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INTRODUCTION

Les alcaloïdes indoliques du groupe de 1’éburnane
représentent une classe importante de composés naturels du

fait des propriétés pharmacologiques de certains d’entre eux.

Il en est ainsi des dérivés du type de la vincamine 12 [l].

L’étude de nouvelles méthodes d’accès à ce type de com¬
posés : vincamine jî, éburnamonine 3_ et les synthèses d’analo¬
gues nécessaires aux études de corrélations entre les struc¬

tures et les activités biologiques constituent des thèmes de

recherche de notre laboratoire.
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Dans le cadre de ces études, j'ai abordé la préparation

de composés pentacycliques du type 4ÿ analogues structuraux

des produits naturels 2_ et dans lesquels l'atome d'azote

occupe les différentes positions du cycle D.

aza-1

aza-2

aza-3

aza-4
k

Une étape importante pour la réalisation de cet objectif

est la préparation, par voie photochimique, des pyrido-carba-

zoles du type 6_ précurseurs des molécules du type :

R N| 9
Nhv

■5N
NH Nil4H5.

26 aza-1

aza-2

aza-3
aza-4

Ce travail fait l'objet de la présente thèse. Nous
examinerons successivement les chapitres suivants :
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PLAN

1 - RAPPEL SUR LES PHOTOCYCLISATIONS DE COMPOSES APPARENTES
AUX STILBENES

1.1. Cyclisation photochimique des stilbènes

1.2. Cyclisation photochimique des stilbazoles

1.3« Conclusions.

2 - PHOTOCYCLISATION DES (p-INDOLYL)-1 PYRIDYL-2 ACRYLONITRILES :

PRÉPARATION DES PYRIDO [a] CARBAZOLES

2.1. Photocyclisation du ((3-indolyl)-1 (p-pyridyl)-2
acrylonitrile

2.1.1. En milieu oxydant

2.1.2. En milieu non oxydant

2.1.3* En présence de certains sels métalliques

2.2. Photocyclisation du ((3-indolyl)-1 (a-pyridyl)-2
acrylonitrile

2.2.1. En milieu oxydant

2.2.2. En milieu non oxydant

2.2.3* En présence de certains sels métalliques

2.3* Photocyclisation du ((3-indolyl)-1 (Y-pyridyl)-2
acrylonitrile

2.3*1* En milieu oxydant

2.3*2. En milieu non oxydant

2.3*3* En présence de certains sels métalliques

2.4. Conclusions.

i
3 - ELABORATION DE SQUELETTES PENTACYCLIQUES

3*1* Synthèse de l’oxo-12 carbométhoxy-6 tétrahydro

(13H,1H,2H,3H) indolo[3,2,l-i,j] pyrido[l,2,3-d,e]
quinoxaline

3*1.1. Préparation

3*1*2. Structure
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3.2. Synthèse de l'oxo-12 octahydro(13H,1H,2H,3H,4H,5H,6H)
indolo[3 f 2,1-i,j] pyrido[1,2,3-d,e] quinoxaline

3*2.1. Préparation

3.2.2. Structure

3*3* Synthèse de l'oxo-12 cyano-6,13H indolo[3,2,1-i,j]
pyrido[2,3 » 4-d,e] quinoléïne

3*3*1- Préparation

3.3-2. Structure

3.4. Conclusions.

4 - ETUDE DE COMPOSES INDOLIQUES PAR DIFFRACTION DES RAYONS X

4.1. Introduction : rappel des méthodes utilisées

4.2. Structure des cyano-6-(aminophényl-1 * )-7:2'-isoqui-
noléine et spiro[2H-indole-3,7 1-(méthyl-1 ♦ cyano-6'
tétrahydro-1',8',2',5'-7'H-pyridine-1')]
4.2.1. Partie expérimentale
4.2.2. Résolution - Affinements

4.2.3* Description

4.3« Structure de la bonafousine, alcaloïde isolé de

Bonafousia tetrastachya (Apocynacées)

4.3-1. Partie expérimentale

4.3*2. Résolution - Affinements

4.3.3. Description de la molécule.

CONCLUSION GENERALE

PARTIE EXPERIMENTALE

BIBLIOGRAPHIE
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NOMENCLATURE

Nous suivrons la nomenclature des hétérocycles selon le

Ring Index [2]. Les structures suivantes serviront de références :

H

llH-pyrido[2,3-a] carbazole llH-pyrido[3»ÿ-a] carbazole

HH I I

llH-pyrido[3 ï2-a] carbazolellH-pyrido[4,3-a] carbazole

6
rÿs8fÿ

S|4 N HN10 11
12ÿ Xÿ2

13 1

3H-indolo[3|2,l-d,e] pyrido[3i
2,1-ijj] naphthyridine[1,5]

3H-indolo[3»2,1-d,e] pyrido[l,
2i3-i»j] quinoxaline

4 5
NV.6 xr

2ÿ
N>,7 I1

12
8

9

10

Pyrido[4,3-j] phénanthridine Indolo[3,2,l-i,j] pyrido[2,3,
4-d,e] quinoléine
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1 - RAPPEL SUR LA PHOTOCYCLISATION DE
COMPOSES APPARENTES AU STILBENE

La synthèse photochimique de différents squelettes indo-

liques rattachés à des substances naturelles, déjà abordée
dans notre laboratoire [4,5]» a été poursuivie.

Considérés du seul point de vue photochimique, les déri¬
vés du stilbène, du stilbazole et du ({3-indolyl)-l pyridyl-2

acrylonitriles J5, R=CN, possèdent formellement en commun,
inclus dans un ensemble aromatique, un système "triénique"

de type A susceptible de se cycliser via une configuration

cisoîde.
R

x Arj;L

Un rappel des travaux antérieurs est utile.

1.1. La CYCLISATION PHOTOCHIMIQUE DES STILBENES est un
sujet abondamment étudié en raison de son intérêt en synthèse
[3»6-8]• Bien que toutes les implications de cette réaction
ne soient pas complètement connues, deux hypothèses ont été
émises quant au mécanisme de la cyclisation.
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• t2-E£®ï!îi®ï®_l*Y£2Îl?®®® [9-12] assimile cette cyclisation
photochimique à celle d'un système triénique, se déroulant sui¬
vant le schéma :

B R

// v w // \\

cis 8

'/ -%
trans 7.

'/ \N
'/

9a ; R=R'=H
9b ; R=R'=CN ou COgMe

\I2'°2' oxydants

HA B

9

N2 abs. d'oxyd.
R1 RR

f/ \N '/ \-J/ %

11 10

La première étape de la cyclisation est l'isomérie
jrans cis [12,16], suivie d'une cyclisation en dihydrophé-
tanthrène (DHP) 9., ce dernier étant susceptible d'évoluer
'ÿers trois directions :
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- En l'absence d1 oxydant, j) peut, soit donner 1_1, si R
et R' sont des groupements électro-attracteurs, tels que

-CN ou -COÿMe, soit redonner 8ÿ si R=R'=H ou CHy

- En présence d'oxydant (oxygène ou iode, par exemple), 9.
évolue vers le phénanthrène Il est à noter lors de

cette réaction de photocyclodéshydrogénation l'importance

des groupements électro-attracteurs [10] R ou R' (=CN,

COÿMe), qui permettent d'orienter la réaction vers l'ob¬

tention d'un composé stable 9,10-dihydrophénanthrène,
lorsque le produit est irradié en l'absence d'oxydant

dans un solvant donneur de protons, l'éthanol par exemple.

Le passage du dihydrophénanthrène 9_ au phénanthrène 10,

s'effectue spontanément en présence d'oxygène ou d'iode

moléculaire.
Cependant, dans le cas de dihydrophénanthrènes relative¬

ment stables [l*i] 1_2, il a été observé que :

. dans l'état fondamental, la vitesse d'oxydation par

l'iode ou l'oxygène moléculaire est faible, tandis

que la vitesse d'oxydation par l'iode atomique [15]
est élevée ;

. dans l'état excité, la vitesse d'oxydation par l'iode

moléculaire est beaucoup plus élevée que celle par

l'oxygène [13]«

rvt \\
H

\\ // \\ //
12

En fait, il est probable que dans le cas habituel d'irra¬

diation, en présence d’air et d'iode, le processus d'oxy¬

dation comprenne une oxydation spontanée par l'oxygène et
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l'iode moléculaires, une oxydation par l'iode atomique

et également une oxydation du dérivé type dihydrophénan-

thrène dans un état excité C13]-
Un calcul H.M.O.* [17-21] a également montré que la cycli¬

sation, pour les composés du type stilbène, a lieu d'autant

plus facilement que la somme, IF*, des indices de valence

libre des deux positions (a et b) concernées par la cyclisa¬

tion, est plus grande, la valeur minimum semblant être 1. Pour

le stilbène le calcul donne : F&* + Fÿ* = 1.050.

IF* > 1J/ \x >ÿ

\\ // cyclisation

n
Quant au mécanisme de cette photocyclisation certains

auteurs [ll,22-2(t] ont mis en évidence par spectroscopie dans

l'ultra-violet la formation d'un dihydrophénanthrène du type

9, et postulé une réaction électrocyclique impliquant le pas¬

sage par cet intermédiaire. Mais il n'a pas été possible

d'isoler ce dihydrophénanthrène dans des conditions qui auraient

permis d'affirmer la stéréochimie trans, probable, des hydrogènes

HA et Hg.

Tout récemment, DOYLE, FILIPESCU et BENSON ont toutefois

montré que le diéthylstilbestrol _l4 conduit à JJ3_, de stéréochi¬

mie trans [25]« Ce résultat important implique qu'il s'agit

bien d'une réaction concertée, dans le premier état excité,
ayant lieu conformément aux règles de conservation de la symé¬
trie des orbitales de W00DVARD-HOFFMANN (cyclisation conrota-
toire). Comme cela a été supposé depuis longtemps [22,26,27],
l'état excité serait le premier état singulet TT,TT*.

* Hückel Molecular Orbitals
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• Deuxième othése : L'apparition de composé du

type 1ÿ, au cours d'une irradiation menée en l'absence d'oxy¬

dant, procède d'une réaction dont les données restent encore
obscures. Pour en rendre compte SRINIVASAN et HSU [28] propo¬

sent une cyclisation radicalaire, dans le premier état excité.
Cette hypothèse expliquerait l'obtention, avec un bon rendement,

du dérivé j21, de type 9 t 10-dihydrophénanthrène dans un solvant
donneur de protons, tel que l'éthanol, le méthanol ou le chlo¬

roforme. La réaction se déroulerait alors suivant le schéma :

:OOCH3 Hh* y .COOCHj OOCHj

v % (TS—-*/T\ '/ %
XH

l6 1817

H 00CH3 OOCHj

-2H. V \\_// NS -H. (/

11 20

+H.

OOCHjW

y \jr%
21
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Le composé 1%. Peut arracher un autre hydrogène au sol¬

vant pour donner 21., ou fournir un hydrogène à une autre molé¬
cule de stilbène et donner 2j0. Les auteurs apportent diverses

preuves à 1*appui de ce mécanisme :

- L'irradiation de jl6 dans le méthanol deutérié fournit

le composé 22. :

:OOCH3 9 PÿCOOCHj
H

// \\ // Y CD».0 U/ \w/ Vk
Hv

16 22

- Le calcul du rendement quantique, variable avec l'in¬
tensité lumineuse, montre qu'il s'agit d'une réaction
intermoléculaire, et non intramoléculaire, comme le
laissait supposer la première hypothèse.

- L'irradiation de l'acide a-phényl cinnamique 23_, dans
le méthanol dégazé, permet d'isoler (avec un mauvais

rendement) l'acide phénanthroïque 2k.

COOH,COOH

v %
\\ /, MeOH

2423
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1.2. PHOTOCYCLISATION DES STILBAZOLES

La cyclisation photochimique de stilbazoles, ou de com¬
posés analogues, a fait l'objet d'une étude théorique moins
développée [29,30] que dans le cas de stilbènes. Elle offre

cependant un grand intérêt pour l'obtention éventuelle d'aza-

phénanthrènes dont l'accès, par voie chimique, se révèle
souvent difficile [8,31-36].

TIMMONS et coll. [29,37,38] proposent un processus de

photocyclisation analogue à celui observé pour les stilbènes :
passage par un dihydroazaphénanthrène 27. qui conduirait, par

oxydation en présence d'iode ou d'oxygène, à 1'azaphénanthrène
28.

'/N'
V w //..\NN«£r

V \ cis 26
T-trans

SL
!

Ni V \ox V N\NY
HHÿ

28 27

A nouveau, on a démontré que les composés précurseurs ont
un IF*>1 [17]. Les auteurs reconnaissent toutefois que la
présence d'un atome d'azote complique l'étude du mécanisme de
cette réaction du fait que cet atome d'azote semble jouer un
rôle assez différent, selon la place qu’il occupe sur chacun
des sommets du cycle aromatique, en 2, 3 ou 4 [39,40].
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Ainsi, les auteurs constatent que la vitesse de cycli¬

sation, dans les conditions habituelles, sont dans 1*ordre

décroissant : N [29].(3)> N(2)> N(4)

• [413 • Nous avons vu dans

le paragraphe précédent que, pour les stilbènes, l'état excité
singulet TT,TT* était l'état efficace pour la cyclisation. Mais,

dans les composés dérivés des stilbazoles-2 et -4, il y a possi¬

bilité d'interconversion TT,TT* -ÿn/n* ; or, l'état excité n,n*,

s'il n'est pas efficace pour la cyclisation [Il,39 140 »42,43],
peut donner lieu à la photoréduction de la double liaison cen¬
trale. D'où l'intérêt, pour obtenir de bons rendements, de se

placer dans un cas où, énergétiquement, la transition TT -•» TT *
sera favorisée par rapport à la transition n TT*. Il peut en

être ainsi lorsque :

- le solvant utilisé, ou un réactif donné, permet de

bloquer le doublet libre de l'atome d'azote, soit par

protonation (HÿSOÿ concentré) [343, soit par complexation

avec un acide de Lewis (Feclÿ) [il] ;

- la double liaison centrale est substituée par un grou¬

pement électro-attracteur (-CN, COÿMe) ayant un effet

mésoraère électro-accepteur.

La présence de cette fonction augmente la participation
du doublet de l'azote au système rr, relève le niveau énergéti¬
que de la transition n TT* et favorise ainsi la transition
TT,TT* [44-46].

Ainsi KUMLER et DYBAS [45] ont étudié la cyclisation

des stilbazoles-2 et -4 et l'on peut résumer leurs résultats
comme ci—contre.

Ces auteurs concluent que la vitesse de réaction [45]
augmente avec la polarité du solvant, mais le rendement en
produit cyclisé semble baisser. Le tertiobutanol fait excep¬
tion à cette règle, car il ne possède pas, contrairement à
l'éthanol ou 1'isopropanol, de proton en a de la fonction
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alcool ; les réactions secondaires de type radicalaire sont

ainsi éliminées.

Le rendement en produit cyclisé s'abaisse si, dans les

conditions de réaction, la transition n —*-TT* est favorisée

par rapport à la transition n -*.n* ; le rendement en produit

de photoréduction augmente [40,42,43]. Il en est ainsi pour

le bis-1,21 pyridyl-4 éthylène :

'/ %//
21

v W // \N hv >
RH R(Me-cyclohexane

propanol)21

V % / \N

38

. Dans le cas_du stilbazole-3 ‘ du fait de la position

de l'atome d'azote proche d'un plan nodal, l'interconversion
n,TT* -**n,TT* est faible et ces composés ont un comportement tout
à fait proche de celui des stilbènes [39,40]. Dans ce cas, une
valeur de IF* a été calculée, voisine de celle trouvée pour le
stilbène [l?] î

v \\ J/ v V \ J/ %
39b21*

IF*=l.055 IF*=1.057
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1.3. CONCLUSION

Les deux hypothèses énoncées pour interpréter la cycli¬

sation des composés du type stilbène doivent ê* re conservées :

La première fait appel à une réaction concertée qui

conduirait à un intermédiaire dihydro-4a,ÿb ph< nanthrène
trans, ce qui a été prouvé dans le cas du diétl lylstilbestrol.
La deuxième considère une réaction radicalaire qui permet de

rendre compte, en milieu non-oxydant, de la formation d'un

dihydro-9»10 phénanthrène, dans un solvant donneur de protons,

la double liaison centrale portant un ou deux groupements

électro-attracteurs.

En ce qui concerne les stilbazoles, la diversité des

résultats obtenus, le plus souvent, en milieu oxydant

n'a pas encore reçu d'interprétation ; le processus de

photocyclisation est alors assimilé à celui otservé pour

les stilbènes et que nous avons évoqué comme première hypo¬

thèse.
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2 - PHOTOCYCLISATION DE (B-INDOLYL)-1 PYRIDYL-2 ACRYLONITRILES
PREPARATION DES PYHIDO [a] CARBAZOLES

La photocyclisation de (P-indolyl)-1 pyridyl-2 acrylo¬

nitriles £, systèmes conjugués "comparables" aux stilbènes
et stilbazoles, constitue une méthode d’accès originale aux

pyrido [a] carbazoles 40 et pyrido [a] dihydrocarbazoles kl,
précurseurs des molécules pentacycliques 4ÿ [4,53 :

N
H

1
< fR R

Oc OcI I+
«4 aza-1

|3 aza-2

aza-3
aza-4

N|H H N|
4lko

2

L’obtention des composés de type 4.1 est très importante

dans le schéma général de synthèse des molécules saturées du
type 4 En effet, l'hydrogénation sélective des pyrido [a]
carbazoles 40ÿ, totalement aromatiques, n'est pas possible

alors que celle de la partie pyridine des molécules 4_1 l'est.
Aussi, la recherche des meilleures conditions possibles de

préparation des produits de type 4_1 est restée pour nous une
préoccupation constante.
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Cette étude photochimique a conduit à une grande variété
de résultats selon les substrats et les conditions expérimen¬
tales utilisés (Tableau général, p. 32).

2.1. PHOTOCYCLISATION DU (0-INDOLYL)-1 (B-PYRIDYL)-2
ACRYLONITRILE 42

2.1.1. Dans des conditions oxydantes

2.1.1.1. Ç5J2£©5®n£e_dÿiode
L'irradiation [47] d’une solution du produit 4_2 dans

l'alcool à 95°» en présence d’iode, conduit aux compo¬

sés 4_3 et 44. : CN

H
N.43 21%N

hv +
*2I N

42
H

N
H

44 50%

Après nous [47], V. SNIECKUS et coll. [44] obtiennent,

dans les mêmes conditions, avec le substrat 45., sans

groupement électro-attracteur sur la double liaison

centrale, des composés voisins 46ÿ et 47., avec des ren¬

dements différents des nôtres.
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Cette étude photochimique a conduit à une grande variété
de résultats selon les substrats et les conditions expérimen¬
tales utilisés (Tableau général, p. 32).

2.1. PHOTOCYCLISATION DU (g-INDOLYL)-1 (g-PYRIDYL)-2

ACRYLONITRILE 42

2.1.1. Dans des conditions oxydantes

2.1.1.1. En_présence_dÿiode
L'irradiation [47] d'une solution du produit dans

l'alcool à 95°» en présence d'iode, conduit aux compo¬

sés 43 et 44 : CN

H
N.43 21%

hv

42

-h
*2 N

H

N
H
50%44

Après nous [47], V. SNIECKUS et coll. [44] obtiennent,

dans les mêmes conditions, avec le substrat 45., sans

groupement électro-attracteur sur la double liaison

centrale, des composés voisins et 4_7, avec des ren¬

dements différents des nôtres.
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46 23%H
+

I2 (ou °2)

N 45
H N

H
47 19%

2.1.1.2. En présence_d'oxygène
Une régiospécificité du processus de photocyclisation

du produit 42ÿ a été notée [47] : on obtient, en effet,

le composé 44, avec environ 80% de rendement. Il est

intéressant de rapprocher ces résultats de ceux obtenus
par V. SNIECKUS et coll. [44] ; aucune différence, tant
en ce qui concerne les rendements que la régiosélectivité

n'est mentionnée par ces auteurs lorsqu'ils

utilisent l'iode ou l'oxygène comme oxydants.

observés

en présence
d'oxygène, TIMMONS et coll. [29] ne décrivent que la

formation du dérivé cyclisé aromatique 4J3 ; GALIAZZO
et coll. [48] observent qu'en présence d'oxygène et
avec un temps de réaction prolongé, il se forme aussi

le dérivé 49., dans un rapport 4/1 en faveur du produit 48.

On note que, dans le cas du stilbazole-3

f V-f 'k '/ \w/ \\
4948

Nos résultats confirment donc le rôle différent joué
par l’iode ou l'oxygène, ainsi que cela a déjà été noté
(cf. p. 8).

En outre, les différences observées entre les expérien¬
ces de V. SNIECKUS et coll. et les nôtres sembleraient liées
à la présence ou à l'absence de la fonction nitrile.
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De plus, entre les produits jiO et 5jl, d'une part, 42Î

et 4£, d'autre part [44,49], la même différence de rendement

de cyclisation est constatée.

V %

w COOCH3N
H H 5150

On retrouve le rôle joué par la fonction électro-attrac-
trice sur le processus de photocyclisation (réductrice ou oxy¬

dante) déjà observé [45,31»46].

2.1.2. En milieu non-oxydant

L'isomérisation trans —*£12» prépondérante, conduit au

composé de départ sous sa forme cis, accompagné de traces du

produit 44.

2.1.3* En présence de sels métalliques

Divers sels métalliques ont été déjà utilisés lors des

processus de photocyclodeshydrogénation [50], sans que l'on

puisse en rationnaliser l'emploi. Nous les avons utilisés

dans un but préparatif.

2.1.3*1* En présence dÿacétate_de
_
cuivre II

L'irradiation du substrat 4j2 en présence d'acétate de

cuivre, sous barbotage d'air, conduit au même résultat
qu'en présence d'oxygène.

2.1*3*2. En présence de chlorure de cobalt II

L'irradiation du substrat 4_2, en présence de chlorure

de cobalt, sous barbotage d'argon, conduit au produit

44 et au composé 5J2, qui ne possède plus de double
liaison centrale.
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N

N 52H

Le rôle du cobalt, dans les processus de réduction de

la double liaison centrale et de cyclisation oxydante,

pourrait s’interpréter par un mécanisme schématisé
ci-contre.

L'intervention du cobalt permet donc successivement

la cyclisation oxydante et la réduction de la double

liaison éthylénique.

2.2. PHOTOCYCLISATION DU (B-INDOLYL)-1 (OC-PYRIDYL)-2
ACRYLONITRILE 53

2.2.1. Dans des conditions oxydantes

2.2.1*.l. En présence d'iode

L'irradiation du substrat 32 en solution alcoolique,

en présence d'iode, fournit les composés 54, 5J5, 56.
On remarque, dès à présent, en comparant aux résultats
précédents :

. le rôle important joué par la position de l'atome

d'azote pyridinique ;

. l'obtention remarquable, en milieu oxydant, du dérivé
pyrido [a] dihydrocarbazole 56.

On met, à nouveau, en évidence le rôle du groupement
électro-attracteur puisque V. SNIECKUS et coll. [44]
n'obtiennent pas de dérivé cyclisé, à partir du substrat
57-
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2.2.1.2. En_grésence_dÿoxygène
Seule l'isomérisation trans cis, 5ÿ., est constatée :

hvSI si
°2

Il semble que l'oxygène ne soit pas, dans ce cas, un
oxydant assez fort pour permettre l'oxydation du dérivé
dihydropyridine intermédiaire et déplacer ainsi la

réaction vers la production de pyrido-carbazole 55 »

Dans ces conditions, la réouverture de l'intermédiaire

58 est plus rapide que la transposition vers le produit

56, puiqu'on ne constate pas la présence de ce dernier
dans la réaction. La différence avec la réaction

ii -**ü (page l8) est remarquable.

2.2.2. En absence d'oxydant

La seule isomérisation trans -ÿcis est observée.

2.2.3« En présence de sels métalliques

2.2.3.1« En_grésence d'acétate de cuivre II
Une solution de substrat 53. dans l'alcool à 95° est

irradiée en présence d'acétate de cuivre II, sous bar¬
botage d'air. On obtient les produits 5(t, 55., 58.

Ü 10%

28%12 11
li 5%

Le produit cyclisé aromatique 55. est obtenu d'une

manière prépondérante. La présence de sel de cuivre II
facilite donc la photodéshydrogénation (en 55.) qui n'a
pas lieu en présence d'oxygène. Contrairement à l'expé¬
rience réalisée en présence d'iode, la réaction donne

peu de composé 5_6 (cyclisé et réduit).
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2,2*3 «2. E2_Eï®sence_de_chiorure_de_cobalt
L’irradiation du composé 23* en présence de chlorure de

cobalt, sous barbotage d'argon, conduit aux produits 54*

21 et 56 : N

�5i + 25 + 5623 NC0C12s/ argon H

19

Le processus serait différent de celui invoqué pour 42
(p. 19) du fait de la position de l’atome d'azote en
ortho de la chaîne acrylique.

A partir de l'intermédiaire cyclisé D, on peut obtenir,
par arrachement des deux hydrogènes allyliques, le pro¬

duit cyclisé aromatique 22» selon la voie et le com¬
posé 56, selon la voie 2* H ne se forme pas de produit
de réduction de la double liaison centrale 59»

2*3. PHOTOCYCLISATION DES (g-INDOLYL)-1 (Y-PYRIDYL)-2
ACRYLONITRILES 60a, 60b

2.3*1« Dans des conditions oxydantes

2*3>1*1* En présence d'iode

L'irradiation des solutions de 60a,et 60b dans l'alcool
à 95°ï en présence d'iode, donne les produits 60a, 6la
et 62a, d'une part, 60b, 6lb, 62b et 63b, d'autre part.
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2.3« 1.2. En présence d'oxygène

A partir des mêmes solutions irradiées sous barbotage

d'oxygène, on obtient les produits 62a, d'une part, 62b,

63b, d'autre part.

60a hv 62a 80%*°2
hv 62b 80%60b
°2 +

63b
On confirme que, pour ce composé, l'oxygène est un oxy¬

dant mieux adapté et plus efficace que l'iode. Le fait

a été également signalé dans le cas des stilbènes [50].
Cette inéquivalence de l'iode et de l'oxygène, en tant

qu'oxydants, ne semble pas avoir été relevée par V. SNIECKUS
et coll. [44] dans le cas de molécules indoliques voisines.

Ainsi, pour le composé 64_, en présence d'iode ou d'oxygène,

le seul produit 65. est obtenu avec 79% de rendement.

5%

00CH3 OOCH3
hv

I2Cu02N HH
N

64 65 rdt 79%

D'autre part, on note à nouveau le rôle important joué
par le groupement électro-attracteur placé sur la double

liaison centrale car, en son absence, W. SNIECKUS et coll.
n'obtiennent, en présence d'iode ou d'oxygène, aucune
trace de produit cyclisé.

2.3.2. Dans des conditions non-oxydantes

2.3.2.1. Sous_argon
Une solution de 60a, dans l'alcool, est irradiée sous

barbotage d’argon. Les produits 6la, 67a, 66 et 63a sont obte¬

nus avec des rendements respectifs de 23, 28, 30 et 2%. Par
contre, le substrat 60b, en l'absence d'oxydant, dans les pro¬

duits 6lb t 67b, 63b, 62b avec les rendements respectifs de 10,
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43* 17 et 10%. On observe une plus faible proportion de produit

fragmenté.

2.3•2.2. Essai_sur_un_ échantillonnégazé_sur_un_banc
à_vide

On irradie une solution de 60a dans l'alcool, soigneu¬

sement dégazée sur un banc à vide. Le résultat est

semblable au précédent.

Ce dernier essai montre que le produit 60a se cyclise

complètement en l'absence de tout oxydant, contraire¬

ment aux composés k2_ et 53. (qui ne donnent lieu qu'à

l'isomérie trans — cis).

Le produit 66_, dont la structure a été finalement élu¬
cidée par analyse aux rayons X [5i] (cf. page 49)
résulte, vraisemblablement, d'une fragmentation au

niveau de la dihydropyridine intermédiaire 68a ; une

réaction voisine a déjà été observée dans le labora¬

toire [5] :

N

6la 66 63a
IÿH</
H HlÿsN

Le passage 66 -*ÿ 63a n1 est pas photochimique : le com¬

posé <>6, chauffé quelques instants à line température

voisine de 100°C, ou laissé quelques heures à la tempé¬

rature ordinaire, donne intégralement 63a. Les composés

63a et 6j5 présentent des squelettes nouveaux qui, à

notre connaissance, n'ont jamais été signalés dans la

littérature.

L'hydrolyse basique de 63a conduit au lactame 63b,
isolé parmi les produits de photochimie de 60b.
Les composés 67a et 67b proviendraient :

• soit d'une même dihydropyridine par un réarrangement

consistant en 2 prototropies 1,3 :
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R

6la 62a
H H

H1*N6lb 67b
68a ; R=CN
68b ; RsCOgMe

• soit d'une dihydropyridine qui se formerait selon le
processus proposé par SRINIVASAN (deuxième hypothèse,
page 10).
L'irradiation* du composé de départ, 60a, dans le tétra-
deutérométhanol conduit aux produits 67a dideutérié et
66 non deutérié.

N
D D

hv + 6660a
_

>
s/ argon N

H

67a

Le fait, d'une part de ne pas obtenir le dérivé aroma¬

tique 62a, alors que SRINIVASAN considère que sa forma¬

tion est une des preuves de son mécanisme (page 10), le

fait, d'autre part, de ne pas avoir d'incorporation de

deutérium dans le produit £6 ne sont pas en faveur de

ce mécanisme.

Ces résultats s'expliquent si l'on admet l'existence

de deux mécanismes, en compétition, celui de SRINIVASAN
expliquant la formation des produits cyclisés et ré¬
duits 67a et 67b» Ie mécanisme électrocyclique rendant
compte du produit fragmenté.

Toutefois, ce dernier mécanisme pourrait aussi rendre

compte de l'incorporation de deutérium. En effet,

* Résultat faisant’partie'd'un travail en cours.



Structure des produits 67a et 67b
R

N67a ; R=CN

67b ; R=C02Me
2

67b67aProduits

31603200NH
indole

I.R.
(cm”1) 22ÿ0-CN

1730-C02Me
8,75 S8,15Hi s

8,55 d(J 8,27 d(J=5Hz) =5,3Hz)H H3“H4 H3"H43

7,78 d(J =5Hz)H dans le massif
aromatique

k H4”H3R.M.N.
60MHz
(ppm)

3,45 d(J
AA 1 B-
*1,48 t(J

=7,8Hz)H_AA ’ 3,19 m5 VH6
=7,8Hz)h6 4,11mH6-H5

7,75dd(JH 7,58dd(J =6HZ ;
=2Hz)

=5Hz ;
=2Hz)

7 ,H7-H8
H7-H9

H7-h8
H7-H9

h8 massif

entre 6,90 et 7,90
(aromatiques)

massif

entre 6,88 et 7,38
(aromatiques)

H9
H10

244, 243, 218, 155,
149, 93, 245 (M+ * )

Pic
m/e

277, 219
(M+--59>
278 (M+ *)

Masse

TABLEAU I
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E. WENKERT et J. CASANOVA* obtiennent, dans le cas du

cyano-stilbazole-2 31, irradié en solution t-butanolique

en présence de tertiobutylate de potassium, le derive

cyclisé dihydrogéné 3_la- Sa formation, qui n'est réali¬

sée dans ce cas qu'en présence de tertiobutylate, pour¬

rait accréditer l'hypothèse du mécanisme electro-cyclique

conduisant au dérivé dihydro-cyclisé primaire qui subi¬

rait une double transposition en milieu basique.

NCN

hv
'/s/ argon

tBuOK,tBuOH11
31a

. Structure des produits 67a et 67b (Tableau I)

Les spectres de RMN de 67a et 67b sont très proches : on voit
une partie aliphatique avec couplage entre les protons H-5 et
H-6 (système AA’B) et une partie pyridine avec le proton H-l
(singulet) et le système A,B H-3/H-(i. Cette observation, ainsi
que les résultats des spectres I.R. et de masse, sont en faveur

des structures proposées.

. Structure des produits 66, 63a, 63b (Tableau II)

Les spectres de RMN de ces produits possèdent en commun
un système de trois protons (singulets) : H-l, H-5, H-8 et

un système AB : H-3/H-4, caractéristiques de la partie isoqui-

noléïque de leur squelette.

Les résultats de l'acétylation des composés 6jS, 63a, 63b
sont rassemblés dans le tableau III. Les produits obtenus seront
décrits dans la partie expérimentale.

* Communication personnelle.



produits 66, 6 3a, 63b C55,56,573Structure des
N
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63b63a66Produit

33ÿ0, 3390 32003ÿ00, 3490 NHNH2
I.R.

(cm'1) 2240CN

16721670 x=oX=NHc=x

(H?) (H?)9,608,65 s 9,20 sHi s

(Hi1>’9,40 9,80 sH 9,55 ss5

8,17 (H12) 9,20 (H12) 8,92 sh8 s

(H4)<4 8,8 dd (Hÿ) 8,45dd

H8'”H7 *(JTTÜ 7 =2,5)”H6'

dans le massif
des protons
aromatiques

H3 *R.M.N.
60MHz
(ppra)

=6) =6)(J
8’“H7'
8'_H6 1

(JH =2) H8'
H 8,60 d

3'H4
3 (HQ)

t T y
8,75 d 8,55 d

=6,2)=6,5) <JH =6)3'H4 3~H4AB

H4 (Hn)(J87,92 d

4“H3
8,05 d 8,00 d

=6,5) =6) =6)(JVh3 H4-h3
6,50 sNH2 7,60 s NH 11,50 S

«4, massif entre
6,91 et 7,81
(aromatiques)

(H ) massif
(H ) entre
(H ) 7,20 et

J 7,80
(aromatiques)

(H1) massif
(H?) entre
(Hÿ) 7,10 etJ 7,75
(aromatiques)

H5 *

h6’

245 (M+‘)Masse pic
m/e 245 (M+*) 246 (M+*)

TABLEAU II
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Produit de

départ Réactions d'acétylation

monoacétyl à froid diacétyl à chaud

CN CN

I
66 H I

69. 70

H

62a

21

63b

TABLEAU III
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2.3*2.3. Essais d'irradiations sélectives en absence

dÿoxydant
L'allure du spectre U.V. de 60a a conduit à imaginer

deux expériences :

• Irradiation d'une solution de 60a, privée d'oxygène
par barbotage d'argon, à une longueur d'onde supérieure

à 3ÿ0nm ; on isole 6la, 66 et 67a, avec les rendements
respectifs : 80, 5, 5%.
. Irradiation à 25ÿnm (en l'absence d'oxygène) qui

conduit quantitativement au dérivé 6la (66 et 67a ne

sont présents qu'à l'état de traces).

Conclusion : Aucune sélectivité n'est, malheureusement,
observée : quelle que soit la place de l'irradiation,
nous constatons 1'isomérisation trans cis, les produits

cyclisés n'étant formés qu'à l'état de traces.

2.3*3* En présence de certains sels métalliques

2.3.3.1. En présence d'acétate de cuivre II
Un essai qualitatif de photocyclisation des produits

60a et 60b en présence d'acétate de cuivre II conduit

à un résultat intéressant : 60a et 60b en solution dans

l'alcool conduisent à 62a et 62b de façon univoque. La
réaction reproduite à plus grande échelle, en présence

d'une quantité équimolaire d'acétate de cuivre, conduit

à un résultat légèrement différent. 60a et 60b se cycli-

sent avec un rendement de 70% en 62a et 62b et un ren¬

dement de 10% en 63a et 63b. Le temps de réaction est
beaucoup plus élevé que dans le cas de l'irradiation
menée en présence d'oxygène. Le métal complexé sur le
substrat joue sans doute le rôle d'oxydant qui permet

l'oxydation rapide du composé intermédiaire de type 68.
Le processus de la transposition qui conduit à 67a ou

67b est défavorisé par rapport à la fragmentation don¬
nant 63a et 63b. Il est à remarquer que la réaction
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doit être menée sous barbotage d'air, sinon il y a un

dépôt de couleur "cuivrée" sur la lampe empêchant

l'irradiation ultérieure.

2.3•3•2. En grésence_de_chlorure_de_cobalt_II
L'irradiation de 60a en solution alcoolique, en pré¬

sence de chlorure de cobalt II utilisé en quantité
catalytique, sous barbotage d'argon, donne essentielle¬

ment 67a, mais ne donne pas 72.

60a cis .-*1— 67a | 66
s/ argon

C°C12
70% 5%

N

N
H H H

HUN 72
68a

La réaction se déroulerait selon le mécanisme déjà

invoqué dans le cas du produit 53 «

Au niveau de 68a, les processus concurrents de fragmen¬

tation et de transposition ont été nettement déplacés
au profit de ce dernier. Ce résultat, ainsi que l’ab¬

sence du composé 7,2 montrent pour le substrat 60a une

réactivité différente de celles mises en évidence pour

42 et 5_3, ce qui laisse planer un doute sur l'identité
des processus photochimiques.
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Le composé £2 a été obtenu par réduction, dans le THF,
en présence d'hydrure double d*aluminium-lithium [55] :

60a LiA1H<. 21-ÿ

THF

2A. CONCLUSION

Des préparations efficaces et sélectives de pyrido [a]
carbazoles ont pu être réalisées grâce aux réactivités diffé¬
rentes des substrats étudiés, vis-à-vis des agents oxydants

comme l'oxygène, l'iode ou l'acétate cuivrique.

De même, la synthèse de pyrido [a] dihydrocarbazole

a été obtenue d'une manière efficace grâce à l'emploi du

chlorure de cobalt. Un tel processus de photocyclisation,

non oxydante, n'a été que rarement mis en évidence.

Cet ensemble de données doit pouvoir contribuer à une

meilleure compréhension des réactions de photocyclisation de

composés apparentés aux stilbènes*.

î

* Des expériences d'incorporation de deutérium par irradia¬
tion de nos substrats dans le méthanol deutérié sont en
cours mais ne permettent pas, pour l'instant, de proposer
un mécanisme de cyclisation.
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RRN
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Produits de
départConditions Produits d'arrivée•*

ï RCN R

X? vh jJ Produit

fragmenté
i

NIH .N!HN|tr. Hcis etS s

non cyclisé,
réduit

cyclisé, non
aromatique

cyclisé,
aromatique

réarrangénon
cyclisé

«a 80%

V 42cia

42

zo 37%

SiArgon V 2

N
23% 28% 43% 10% 30% 2% 17%

66 63a 63b
Jf 6la

67a 67b
(Aza-2)

62b
10%1Oa;RsCN 6lb

CN NDégazage 45% 45% 2%

67a 66au banc £2*
à vide

5%Irradiatior
sélectivel
X>340

5%JM 80%
6la 62« 66»Irradiatior

sélective
X.254

80%10% traceH trace
60a 6la 66

JCO 30%10% 30%

42cis 44SI
42

CN 50% 10% 10%chlorure v

si Sid« SiniNcobalt II H

xo 70%2% 5%

iZ«6la 66XJ
H 60
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3 - ELABORATION DE SQUELETTES PENTACYCLIQUES

La photocyclisation de (|3-indolyl)-l pyridyl-2 acryloni¬

triles conduit aux pyrido-carbazoles et 4_1. Si les essais

d'élaboration d'un composé pentacyclique saturé à partir de

4la n'ont pas abouti, par contre les composés tétracycliques
insaturés 4C), aza-1 et aza-2, ont permis l'accès aux composés
pentacycliques 73. et 75. ; l'analogue saturé .74 a été synthé¬

tisé uniquement par voie chimique. Ces composés ont un sque¬

lette apparenté à celui de l'éburnane, mais seul 74. en possède

le degré d'oxydation.

RR

OcOc Y** 7»4N HH N|aza-l

aza-2
aza-3
aza-4

ji aza-2
b aza-44l40

C00CH, N

ok/N N

zi73 75
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3-1. SYNTHESE DE L10X0-12 CARB0METH0XY-6 TETRAHYDRO(13H,.
1H,2H,3H) INDOLO[3,2,l-i,j] PYRIDOÇl,2,3-d,e]
QUINOXALINE

3*1.1. Préparation du composé 73 [ÿ73

L'obtention facile, par voie photochimique, du pyrido-

carbazole permet l'accès au pentacycle analogue de l'ébur-
nane, par la suite de réactions :

OOHCN HjCOOC

Ce:XÿMeOH/HpSOÿXS KOH/glycolJU N
H HH
2iil Ix 77

COOCH3:OOCH3

ocHg/MeOH
icide acét./Pt02

xrBrCH2C0 Me II THF
base NH

HN78

21

Il n'a pas été possible d'obtenir directement J1 par

action du bromoacétate de méthyle sur le pyridocarbazole 77,
puis réduction du sel de pyridinium par le borohydrure de

sodium. En effet, l'azote du cycle pyridine n'est pas acces¬
sible à l'alcoylation du fait de son encombrement.



:OOCH3
7 16

H l lé
N i310 11

113

Constante de
couplage Hz

Multipli¬
cité

Nombre de
protons

Déplacement
PPm

Atomes
d'hydrogène

2HH-2 2,35 m

=6t J2H3,0H-3 H3"H2
=62H J3,35 tH-1 Hl-H2

COÿMe en 6 4,18 3H-0CH s-3

4,35H-13 2H s

H-8, H-9 7,55 2H m
aromatique

H-5 7,75 1H s

=6-JH10-H9
JHIO-«8

H-10 8,57 1H dd
=2

=6JH-7 9,02 VH81H dd
J =2H7"H9

TABLEAU IV
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3-1.2. Structure du composé 73

Les composés précurseurs ont été antérieurement décrits
[47].

• Le spectre I.R. de 73 montre la présence d'une bande
large vers 1700cm qui résulte de la superposition de la

bande ester (1710cm'"*) et de la bande lactame (1700cm *) ;
pas de bande NH indolique vers 3400cm”*.

• Le spectre de masse présente le pic moléculaire M+* à
m/e=320 et des pics de fragmentation à m/e=291 et 26l (M+*-59)
caractéristique du groupement carbométhoxyle.

. Le spectre de R.M.N. montre les signaux rassemblés
dans le tableau IV.

CN
7 7[6 6

'Viô
I9ÿN UN

”T TI410 |3H
’2

1

2i43

Les déplacements chimiques des hydrogènes H-7 et H-10
sont attribués par comparaison. En effet, pour les alcaloïdes
du type éburnamonine le proton équivalant à H-10 se trouve
à 8,30ppm, déplacé par l'effet d'anisotropie de la fonction
carbonyle. De même, pour le composé 74, le proton H-10 résonne
à 8,37ppm pour les mêmes raisons ; on peut donc, pour 7J., attri¬
buer au proton H-10 le déplacement de 8,57ppm. Quant au proton

il résonne à 9»02ppm, comme pour le composé 4jÿ, ce fort
déplacement étant lié à la proximité du groupement nitrile
en C-6.

H-7
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3-2. SYNTHÈSE DE L» 0X0-12 0CTAHYDR0(12H,13H,1H,2H,3H,
4H,5H,6H) INDOLO[3 i 2,1-i,j] PYRID0[l,2,3-d,e]
QUINOXALINE 74

3*2.1. Préparation

La méthode photochimique n'ayant pas conduit au composé
pentacyclique saturé 74., une méthode déjà utilisée dans notre
laboratoire [56] a été appliquée :

© H2/Pt02
MeOH-HCl N

H
HM:21 80
CI"

t
H
81 HN

Ou©

H3O
82 83

Cette réaction de cyclisation réductrice a donc été
réalisée, soit à partir de la base 79, soit à partir du

bromoacétate de pyridinium ; le composé de départ

79 « étant préparé à partir du ((B-pyridyl)-2 acrylonitrile 42
commun,
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par réduction de la double liaison éthylénique, saponification
©t décarboxylation selon le schéma suivant :

£XÏ N

COeu NaBH.
THF 3H k2

KOH/glycol

OOH/

Ou KCl
glycol

HH I
Zi

Le composé obtenu 79. est :
. soit directement réduit et cyclisé, puis condensé

avec le bromoacétate de diméthyle, dans le THF, en présence
d1"éponge à proton" (N,N-diméthyl diamino-1,8 naphtalène).

• soit transformé, par action du bromoacétate de méthyle,
en sel de pyridinium qui est soumis aux conditions de cyclisa¬

tion hydrogénante ; le produit obtenu 8>3.» traité par l’hydrure

de Na en solution benzènique, conduit au lactame 7ÿ «

3.2.2. Structure des produits J52, 22» 8l.» Jil» Zli
- Produit 52

N
9

i7

v311 N 4
|212 H

6
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. Le spectre I.R. (CHC1-) montre une bande à 3460cm 1
J _

\(NH indolique) et une bande nitrile à 2240cm

• Le spectre de masse comprend le pic moléculaire à
m/e=247 et des pics de fragmentation à m/e=155 et 93*

• Le spectre de R.M.N. présente notamment les signaux

suivants :

- un doublet de 2 protons centré à 3 » 20ppm

(JH8-H?=7,3Hz) : H-7 ;

- Tin triplet de 1 proton centré à 4,28ppm
(JHg-H?=7 » 3Hz) : H-8.

- Produit 79 9 8
,7

a
N

12 H Us
1 6

• Le spectre I.R. (CHClÿ) montre la présence d'une

bande a 3480cm”1 (NH indolique) ;

. Le spectre de masse montre le pic moléculaire à

m/e=222 et des fragments à m/e=212, l88 et 130.

. Le spectre de R.M.N. montre la présence, à 3*02ppm,

d'un singulet élargi des 4 protons H-7 et H-8.

- Produit 8l
7 6

ïlcT
N £*ÿ>» ”H DHI 31

2

• Le spectre I.R. (CHC1_) de JH indique la présence_
1 J

x
d'une bande à 3460cm (NH indolique), une bande à 3300cm
(NH amine secondaire) ; absence de bandes dites bandes de
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Bohlmann* entre 2700 et 2900cm"1* [57-59].

• Le spectre de masse montre le pic moléculaire à

m/e=226 et des pics de fragmentation à m/e=225» 198«

• Le spectre de R.M.N. permet de distinguer :

— un doublet de 1 proton centré à 4,lOppm (JH2a-Hÿa=2,5Hz) :

H-2a ; cette faible constante de couplage est nettement
en faveur d'une jonction cis des cycles C et D, impli¬
quant un angle entre les hydrogènes H-2a et H-3a assez
grand [61,62], comme le montre l’examen d'un modèle de

Dreiding.

- Produit 83
. Le spectre I.R. (CHC1-) du composé 83. montre la pré-_

1 J
sence d'une bande à 1728cm” (ester), d'une bande à 3450cm
(NH indolique) ; absence de bandes de Bolhmann entre 2700 et

2900cm”1.
. Le spectre de masse donne le pic moléculaire à m/e=298

et des pics de fragmentation à m/e=265, 239 (M+*-59) caractéris¬

tiques du groupement carbométhoxyle et 225 (M+,-73)i caracté¬

ristique d'une chaîne ester.

• Le spectre de R.M.N. permet de distinguer :

doublet de 1 proton centré à 3,87ppm
(JH0 -H.a=2,5Hz) : H-2a ;

dia J -
singulet de 3 protons à 3 177ppm : -C-OCHÿ
singulet de 2 protons à 3,52ppm :

- Produit 7k
. Le spectre I.R. de 7.4 montre la présence d'une bande

à 1700cm”1 (lactame) ; absence de bandes de Bohlmann entre

2700 et 2900cm”1 et de bande vers 3400cm 1 (NH indolique).

“ un

- un

- un

* Les bandes de Bohlmann ne sont présentes que pour les composés
où le doublet de l'azote et au moins deux hydrogènes vicinaux
sont en position trans-diaxiale.



7 6
,5XJ. 4

V»7«N10 o4ÿ. a 2

/«'.) 1

Hoc
69

Constante de
couplage Hz

Multipli¬
cité

Déplacement
ppm

Nombre de
protonsPosition n®

11Hentre
1,40 et 2,83

H-l, H-2, H-3
H-4, H-5, H-6

m
massif

aliphatique

3,60 =16,5H-13P* 1H d 133-Hi3a
4,07 =16,5H-13a 1H H13«~H13Bd

4,33H-13b 1H JHd
I3b-H4=2’5

H-7, H-8, H-9 entre 3H m
massif des
protons
aromatiques

7,23 et 7,57

8,37H-10 1H 6,4d JHIO-V
* Le proton H-13(3 est trans/doublet de 1» azote N-13a
Le proton H-l3a est cis/doublet de l'azote N-13a

TABLEAU V
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• Le spectre de masse indique un pic moléculaire à
m/e=266 et des pics de fragmentation à m/e=265, 238 (M+*-2Ô)
dû à la présence du carbonyle C-12.

• Le spectre de R.M.N. de proton à 240MHz [8l] présente
les différents signaux rassemblés dans le tableau V»

c
B II H J,ONN

E D
cis-cisH

93

Le proton H-13b (4,33ppm) est dans la configuration

relative cis par rapport au doublet de l'azote N-13a ; pour

le composé 93 [60] de configuration cis, le proton analogue

H-21 est situé à 4,30ppm.

La faible constante de couplage entre les protons H-13b
et H-4 est en faveur d'une configuration relative cis de ces

hydrogènes, avec une valeur de l'angle dièdre proche de 90°•

4

V* 'OH 13a

<713b PU
H 13

OC
angle

• Le spectre d'absorption dans l'ultra-violet, carac¬

téristique d'un N-acyl-indole, est très proche de celui de

1'éburnamonine [60].



7 6

|5:uc 4

Vr10 o4® la 2

.-«0 1

Hex
69

Constante de
couplage Hz

Multipli¬
cité

Déplacement
PPm

Nombre de
protonsPosition n°

11HH-l, H-2, H-3
H-4, H-5, H-6

entre
1,40 et 2,83

m
massif

aliphatique

=16,53,60H-13P* 1H d 13B-Hl3a
=l6,54,07 JHl3a-H1361H dH-13a

4,33 1HH-13b d 13b-V2ÿ

H-7, H-8, H-9 3Hentre m
massif des
protons
aromatiques

7,23 et 7,57

8,37H-10 6,41H d Xo-v
* Le proton H-13g est trans/doublet de l'azote N-13a
Le proton H-l3a est cis/doublet de l'azote N-13a

TABLEAU V
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• Le spectre de masse indique un pic moléculaire à
m/e=266 et des pics de fragmentation à m/e=265, 238 (M+’-28)
dû à la présence du carbonyle C-12.

• Le spectre de R.M.N. de proton à 2*iOMHz [8l] présente
les différents signaux rassemblés dans le tableau V.

c
B |l H \,0NN

E D
cis-cisH

93

Le proton H-13b est dans la configuration

relative cis par rapport au doublet de l'azote N-13a ; pour

le composé 93 [60] de configuration cis, le proton analogue

H-21 est situé à 4,30ppm-

La faible constante de couplage entre les protons H-13b
et H-4 est en faveur d'une configuration relative cis de ces

hydrogènes, avec une valeur de l'angle dièdre proche de 90°•

4
'OH 13a

'Vl3b
il P
H 13

OC
angle H13b,H4

. Le spectre d'absorption dans l'ultra-violet, carac¬
téristique d'un N-acyl-indole, est très proche de celui de

1'éburnamonine [60].
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L'ensemble de ces données spectrales est en faveur du

dérivé pentacyclique saturé Jk_ÿ dont les jonctions des cycles

C et D, d'une part, des cycles D et E, d'autre part, sont cis.
Ce produit possède donc la même stéréochimie que le produit 93
et n'en différé que par la position de l'azote sur le cycle D.

3-3- SYNTHESE DE L'0X0-12 CYAN0-6 DIHYDRO(12H,13H)
INDOLO[3,2,1-i,,j] PYRIDO[2,3,4-d,e] QUINOLElNE 73

3-3•1• Préparation des précurseurs

La photocyclisation (cf pages 19, 2k) dans des conditions

oxydantes des (P-indolyl)-1 (.ï-pyridyl)-2 acrylonitriles 60a
et 60b fournit, avec un bon rendement, les produits 62a et

62b.

JUO R

CO -CQhv

°2fl H I62a60a ; R=CN
60b ; R=C02Me 62b

Ces derniers sont transformés en dérivés de Reissert
8$a et 83b, comme dans le cas des isoquinoléïnes [63-65].
En présence d'une base, ils sont susceptibles de fournir des

produits de substitution sur le carbone 1 î

R

0COC162a, 62b ■S*-
KCN NCH2C12 H

1
NCN

85a ; R=CN

85b ; R=C02Me
CO
!*
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L'utilisation de 85b pour l'obtention du cycle E (par
fixation de la chaîne éthoxy-carbonyl-éthyle) ne s'est pas

révélée efficace. Par contre, 8j5a, traité d'abord par l'iodo-

acétate d'éthyle en présence d'hydrure de sodium, dans le

DMF à froid, puis hydrolysé par une solution diluée de soude

dans le mélange alcool-eau conduit directement, avec un ren¬

dement de 23%, au pentacycle insaturé 75.« Il se forme égale¬

ment un produit secondaire 8ÿ8 résultant d'une condensation

de Dieckman du produit dialcoylé 87«

CN CN

NaH
DMF NN ICH2C02Et HH

NC NN
CO 86 *4
4>

NN
v

r»i
N

N N
OEt CO 21Et

SL- ♦

N

N

XR2
88a ; R1=C02Et ; R2=H
88b ; R0C0oEt ; R,=H



R
7 £

N
H10

2
3

i°
85a ; R=CN

85b ; R=C02Me

85b85aProduit

32003200NH
indole

2225-CNI.R.
(cm"1)

1728-C02Me
16231630N-C-0

0

407 (M+ *)

380, 348 (M+“-59)
COgMe

301 (M+*-lO6)HCO0

268 (M+,-106)pics
m/e 2*0 24l

Masse

H-5 dans le massif des dans le massif des

protons aromatiques protons aromatiques

m entre 7,45-7,85m entre 7,50-7,85massif
aromatique

H-1 7,36R.M.N.
(ppm)

7,37s s

d 6,85
=7Hz

H-3 d 6,80
=8HzJH3~H4 J«3-H4

H-*t d 6,33
=7Hz

d 6,48
=8HzJH JtVH34-H3

TABLEAU VI



3*3*2. Structure des produits 85a, 85b, 73, 88

- 85a, 85b
Les données spectrales résumées dans le tableau VI sont

en faveur des structrures proposées. On remarque, notamment,

que ces composés possèdent en R.M.N. un singulet H-l et un

système A-B (H-3, H-4fc) caractéristiques de leur partie dihy-

dro-1,2 isoquinoléique. Les spectres I.R. et de masse confir¬

ment* encore ces structures.

N
- Produit 73 7 [6

5

4

«N 3

[12

13 1

• Le spectre I.R. révèle la présence d'une bande à

2225cm”1 (nitrile) et d'une bande à 1675cm”1 (lactame).

• Le spectre de masse présente le pic moléculaire à
m/e=283 et un pic de fragmentation à m/e=255 (M+*-28) dû à
la perte du carbonyle.

- Produit 88 (ou son isomère de position)

N

I
N

OOEt
• Le spectre I.R. révèle la présence d'une bande à

2225cm”1 (nitrile) et de deux bandes carbonyles : à 1735cm”1
(ester) et à 1715cm”1 (cétone).

. Le spectre de masse donne le pic moléculaire M+* à

m/e=369 et des pics fragments à m/e=3ÿ1 (M+*-28) caractéris-
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tique du carbonyle, 296 (M+’-73) caractéristique du groupe¬

ment carboéthoxyle.

3.4. CONCLUSIONS

Il nous a été possible de préparer trois analogues

nouveaux de 1 * éburnane : 73. (composé 4ÿ aza-1 insaturé), 75
(composé 4ÿ aza-2 insaturé) par voie photochimique et 74
(composé 4. aza-1) par voie chimique, qui possède un degré
d'oxydation et une stéréochimie identiques à ceux de 1'ébur-
namonine 3,«
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/ /
4 - ETUDE PAR DIFFRACTION DES RAYONS X DE COMPOSES INDOLIQUES

Cette technique, devenue depuis peu accessible aux
chimistes organiciens, prend une importance grandissante

parmi les méthodes d’analyse structurale.

Nous nous y sommes initiés lors d'un stage effectué dans

le service de cristallographie de l'Institut de Chimie des

Substances Naturelles (Mme PASCARD-BILLY).

C'est ainsi que nous avons pu déterminer cinq structu¬
res ; dans le paragrapheÿ!, nous rappelons quelques notions

fondamentales concernant la diffraction des rayons X et pré¬

sentons les principales méthodes utilisées lors de la résolu¬
tion d'une structure. Dans le paragraphe 2, nous présentons

les structures des composés 66ÿ et préparés lors de notre
étude photochimique et dans le J>aragraphe_3 celle, particu¬

lièrement difficile, d'un nouvel alcaloïde bis-indolique, la

bonafousine 9£ [66] isolée dans notre laboratoire par Monsieur

Mohamed DAMAK.

4.1. INTRODUCTION : METHODES USUELLES DE CRISTALLOCHIMIE

Le cristal peut être considéré comme un réseau périodi¬

que engendré par l'empilement, dans les trois directions de

l'espace, d'un élément unitaire : la maille élémentaire défi¬
nie par trois vecteurs “a, B", c\

i

C

■'bex

p a
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Un cristal diffracte les rayons X de longueur d'onde
voisine des distances interatomiques. La direction du fais¬
ceau diffracte ne dépend que des dimensions de la maille et
de l'orientation relative de celle-ci par rapport au faisceau
incident. L'intensité mesurée pour une réflexion, dont la di¬
rection est definie par le vecteur H, est directement reliée
aux coordonnées des N-atomes de la maille. Elle est proportion¬

nelle au carré du facteur de structure défini par :

2ni ïî rjiCL, N
e “ - I (1)FH = I»H1 e

i=1

|Fjjl : module du facteur de structure

<XJJ : phase du facteur de structure

fj ï facteur de diffusion atomique spécial par chaque

atome

H ; direction de diffraction

r : vecteur définissant les coordonnées de l’atome
j de la maille.

3

Inversement, il existe une relation entre la densité
électronique en chaque point r* de la maille élémentaire et

les facteurs de structure :

iOjj 2ni ÎT ~r
(2)P(r) = I IFTTI e

H H e

Pour calculer cette densité électronique, il est néces¬

saire de connaître les modules et les phases des facteurs de

structure. Les phases sont inconnues au départ et tout le pro¬

blème des cristallographes consiste à les déterminer. On dis¬

pose actuellement de 2 méthodes :

1°) La méthode de l'atome lourd, si le composé con¬

tient un atome très diffractant, "électroniquement lourd"

(Cl, Br, I), méthode utilisant la fonction de Patterson.

2°) Les méthodes directes qui procèdent d'une approche

statistique du problème [673»
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La fonction de Patterson est calculable directement à
partir des carrés des facteurs de structure et n'exige donc

pas la connaissance des phases. Les maxima de cette fonction
correspondent aux vecteurs interaromiques lî = rx-f*j (ri et r*j :

vecteurs joignant l’origine de la maille aux centres des ato¬
mes i et j) et la valeur de ces maxima est proportionnelle au
produit ZiZj. Les atomes, fortement diffractants, sont géné¬
ralement localisables par cette méthode vectorielle.

Le calcul de la transformée de Fourier de l'ensemble des

modules des facteurs de structure, affectés chacun de la phase

calculée à partir de positions des atomes lourds, donne la

densité électronique approchée sur laquelle apparaissent de

nouveaux pics. Ceux-ci sont réintroduits dans un nouveau cycle :

calcul des phases, d'une densité électronique approchée, loca¬

lisation de nouveaux atomes ; jusqu'à la localisation de tous

les atomes de la maille.

Les méthodes directes permettent d'aborder des structures
n'ayant que des atomes de même poids (carbone, oxygène, azote),
pour lesquelles, par suite de sa complexité, l'analyse de la

fonction de Patterson devient impossible.

Ces méthodes sont basées sur l'estimation des valeurs

numériques les plus probables des phases, à partir des seules

données expérimentales (intensités des taches de diffractions).
Si les bases des méthodes directes sont connues depuis long¬

temps [68-70], ce n'est qu'en 1966 qu'est apparue la première

méthode capable d'aborder la résolution de structures non

centrosymétriques : la méthode d'addition symbolique (programme
DEVIN) de KARLE et KARLE [7l]- Elle repose sur une relation

entre les phases des facteurs de structure normalisée forts,

Eh, Ek, Eh_k, d'indices h, k, h-k :

*PH " +



A partir de valeurs symboliques de départ, on peut,
de proche en proche, déterminer un nombre suffisamment élevé
de phases.

En 1968, apparaît le principe de la multisolution de
GERMAIN, MAIN et WOOLFSON [723« On attribue aux phases symbo¬

liques des valeurs numériques, situées à intervalle régulier
entre 0 et 360°. On étudie toutes les combinaisons possibles
et il en résulte, en général, un grand nombre d'hypothèses
nécessitant un ordinateur puissant. Cependant, par son auto¬
matisation et sa simplicité d'utilisation, c'est maintenant
la méthode la plus employée (Programme MULTAN [73])«

En 1970, sont publiés les premiers travaux de RICHE [7*0
sur la "fonction des phases". Cette application de la méthode
d'addition symbolique permet

avec une grande certitude, des valeurs numériques aux phases

symboliques.

de façon rapide, d’attribuer,

Toutes ces méthodes sont complétées par l'utilisation
de la formule des tangentes de KARLE et HAUPTMAN [75] publiée

en 1956. Cette formule permet d'engendrer un grand nombre de

phases en partant d'une information connue sur un petit nom¬

bre de phases.

Les structures résolues par les méthodes décrites sont

affinées par la méthode des moindres carrés, la quantité à

minimiser étant de la forme :

(IFOI - IFc I )2 (3)1 WHH HD =

î facteur pondérateur de la réflexion H

: facteur de structure observé

: facteur de structure calculé qui dépend par (l) des

coordonnées des N-atomes de la maille.

VH
Fo

Fc

:
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C17H17N3
monoclinique

CI6HHN3Formule brute

Système cristallin monoclinique

P21/CP21/CGroupe spatial

oko k=2n+l
hol l=2n+l

oko k=2n+l
hol l=2n+l

Extinctions

8.066 9.736Aa

6.563

23.849

b 11.791

12.566c

93,4B 91,15

Nombre de molécules
4dans la maille 4
l,29g/cm3 3Densité calculée 1,22g/cm

Nombre de réflexions
mesurées
observées

1959
1221

2651
1156

Dimensions du

cristal 0,50x0,30,0,10mm 0,35x0,15x0,10mm

TABLEAU VII
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En fin d'affinement, la figure de mérite R est définie par :

I llFoL- IFcll (4)R =
1 1 Fol

La valeur de R tend vers zéro s'il n'y a pas d'erreur
(expérimentale et (ou) systématique). Elle est actuellement
le plus souvent comprise entre 5 et 10%.

Remarque : Un atome localisé en un point, repéré à l'aide des

trois coordonnées x,y,z, est soumis à une agitation thermique

dont l'image mathématique utilisée dans les calculs d'affine¬

ment est un ellipsoïde défini par six paramètres : B

33» B12» B13» B23*
facteur de température isotrope : B, considérant que l'agita¬

tion thermique se fait [67] d'une façon isotrope.

11» B22»
Dans certains cas, on n'utilise qu'unB

k.2. DETERMINATION DE LA STRUCTURE DES PRODUITS 66 et _89

CNN
I

hv
(cf. p. 24 )

H2N 60aH 66
N

NC

JU0 h»

HCP 89 N
H

91 N
H

92

du dérivé 89 ont étéL'isolement et l'étude chimique

réalisés lors d'un précédent travail [47] ; nous nous sommes

uniquement intéressés à la résolution de sa structure ; la

formule initialement proposée correspondait à £2.



Ensemble de départ

phaseLH K

OÎO 7 1

origineO2 55 ;

O22 1

O 12 O O
Z1O O2 Tt

3 5 1 a

8 5 O b

2 2 2 c

7 5 2 d
phases symboliques

O 1 2 e

-8 -6 2

610 3 8

7 62 h

fri
HTABLEAU VIII
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4.2.1. Partie expérimentale

Les cristaux ont été préparés par évaporation lente

d'une solution raéthanolique. Le système cristallin et le

groupe d'espace ont été déterminés à partir de clichés de

WEISSENBERG [67].

Les réflexions ont été enregistrées sur un diffracto-

mètre automatique Philips PW 1100, équipé d'un monochromateur
au graphite, avec la radiation Ka du cuivre.

Les données cristallographiques et les caractéristiques

des enregistrements sont rassemblés dans le tableau VII.

4.2.2. Résolution et affinement des structures

Les deux structures ont été résolues par les méthodes

directes.

Celle du composé a été résolue par la méthode d'addi¬

tion symbolique [?l] : les valeurs de huit phases symboliques

ont été déterminées par la fonction des phases [76].

Trois réflexions linéairement indépendantes ont été

choisies pour fixer l'une des huit origines de la maille :

1071, 525, 212. Les phases des deux réflexions 0 12 0 et 0 2 0

ont été déterminées à l'aide de la relation [75]. Les

treize réflexions constituant l'ensemble de départ sont indi¬

quées dans le tableau VTII.

Après un cycle d'addition symbolique (programme DEVIN),

nous avons obtenu, sous forme symbolique, les phases de

soixante-huit réflexions. Celles-ci ont été utilisées pour

calculer la fonction des phases dont le premier maximum a

fourni la solution de la structure. Après un affinement des

phases par la formule des tangentes [75]» la synthèse de

Fourier calculée avec les facteurs de structures normalisés
a révélé toute la molécule.
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La structure du composé 66ÿ a été déterminée par la métho¬
de de la ’'multisolution" [733« Le programme MULTAN a été uti¬

lisé et la structure est apparue sur la première synthèse de

Fourier.

Les coordonnées et les facteurs de température anisotro¬
pes des atomes de carbone et azote ont été affinés par la
méthode des moindres carrés avec les facteurs de structures
observés. La fonction minimisée était ZW( IFof - IFcl )

2 2W=l/o (F) et où o (F) représente la variance associée au fac¬

teur de structure F. Les atomes d'hydrogène ont été localisés
dans une série différence et introduits dans l'affinement en

O
position théorique (C-H=1.00A) à l'exception de ceux liés à
l'azote amino du composé 66 dont les coordonnées ont été
affinées. Le facteur de température de ces atomes d'hydrogène

était celui du carbone porteur. Les facteurs de diffusion ato¬

mique ont été extraits de la référence [77] pour les atomes
de carbone et d'azote et de la référence [78] pour les atomes
d'hydrogène.

avec

zllFôl - IFcllLes facteurs résiduels finaux R =

respectivement de 6,8% et de 6,2% pour les structures de 66ÿ
et de 89-

sont
IFol

4.2.3* Description des produits 66 et _89,

4.2.3-1. Produit 66ÿ
La figure représente la molécule vue en perspective

et donne la numérotation des atomes. Les longueurs de

liaisons et les angles de valence sont donnés dans le

tableau IX. Les distances aux principaux plans moyens,

calculés par la méthode des moindres carrés, sont
reportées dans le tableau X.

L'identification des atomes d'azote, basée sur des con¬

sidérations chimiques, est confirmée par les courtes

longueurs de liaisons (C-N) observées et la localisation

des atomes d'hydrogène dans la série différence. La
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projection de Newman le long de la liaison C(2')-C(7)
donne l’orientation relative des deux systèmes aromati¬
ques, amino-phényle et isoquinoléine. Le noyau isoquino-

léine n'est pas parfaitement plan (Tableau X) ; plusieurs
atomes s'éloignent du meilleur plan moyen. On observe
une légère pliure le long de la liaison C(9)-C(10).
L'angle entre les plans moyens des cycles A et B est de

1,10°. La figure 3 représente la projection xoz de la

maille cristalline. Les molécules forment des dimères
centrosymétriques dont la cohésion est assurée par deux

liaisons hydrogène entre l'atome d'azote N(7') du groupe

amino et l'atome d'azote N(2) du groupement isoquinoléine.

La distance N(7')-N(2) est de 3,28Â. L'angle N(7')H...N(2)
est de l620.

4.2.3.2. Produit 89
La figure 4ÿ représente le molécule vue en perspective et

donne la numérotation des atomes. Le composé 89 est cons¬

titué de deux unités structurales : une partie dihydro-

indole et une partie pyridine liées au niveau du carbone

spiro C(3)• Les longueurs de liaison et les angles de

valence sont rassemblés dans le tableau XI. Les distan¬

ces des atomes aux principaux pleins moyens sont dans le

tableau XII. Sur la figure 5, nous avons reporté les

principaux angles de torsion endocycliques qui précisent

les conformations adoptées par les différents cycles.

Les deux cycles à cinq chaînons B et C adoptent une con¬

formation proche de la forme enveloppe, comme l'indique

la valeur des angles de pseudo-rotation [793 '•

A= 20° pour le cycle B : enveloppe Cs(2)

A= 23° pour le cycle C : enveloppe Cs(8).

Les valeurs faibles des angles de torsion maximum,

<p=2i° (B) et 26° (C), nous précisent que ces cycles

sont très aplatis.

Le cycle D est dans une conformation demi-chaise par¬

faite. Les angles de torsion observés sont directement
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comparables à ceux calculés par BUCOURT et HAINAUT pour
un cyclohexène non substitué [80], Le groupement C(lO')

est équatorial. Les quatre atomes C(3 » ), C(4’), C(9')
et C(8‘) sont parfaitement coplanaires, tandis que les
atomes C(9'), C(5’), C(6') et C(7') dévient légèrement
de leur plan moyen dont C(ll') et N(l2') s'écartent
complètement. L'single entre ces deux plans des doubles
liaisons est de 19°.

La figure 6 montre la disposition des molécules à l'in¬
térieur de la maille. L'azote de la fonction nitrile
forme, en tant qu'accepteur, une liaison hydrogène
intermoléculaire avec l'hydrogène de l'azote dihydro-

indolique d'une molécule voisine.

(N(1)...N(12')=3.295Â ;N(l)-H...N(12»)
H...N(12')=2.37Â ; N(1)-H...N(12»)=153°)

4.3. STRUCTURE DE LA BONAFOUSINE

La bonafousine est un nouvel alcaloïde bis-indolique
extrait des feuilles de Bonafousia tetrastachya [66], dont
l'analyse centésimale répond à la formule brute .

La molécule comporte une partie ibogane phénolique et

une autre partie dont la structure a été révélée par la pré¬

sente étude aux rayons X. Le produit ne fournissant pas de

beaux cristaux, c'est la structure cristalline du dichlorhy-

drate qui a été déterminée.

4.3.1. Partie expérimentale

Le dichlorhydrate de bonafousine trihydraté a cristal¬

lisé d'une solution aqueuse. Les cristaux appartiennent au

système monoclinique, groupe d'espace P21« Les paramètres

de la maille élémentaire sont :
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7.840A
b = 13.324Â

16.76OA

P = 91,9°

Z = 2a =

Dm = 1,35

DC = l,31g/cmÿC s

1380 réflexions, dont l'intensité était supérieure au
fond continu (I>3o(l)) [673 ont été conservées par la réso¬
lution et l'affinement de la structure.

4.3*2. Résolution et affinement de la structure

La fonction de Patterson est une fonction tridimension¬

nelle qui peut être calculée à partir des seules intensités
mesurées, sans connaissance préalable des phases et qui repré¬
sente, rapportée à l'origine, toutes les distances inter-ato¬

miques. La présence dans le cristal de deux atomes iÿ et j_,
xi, yi, zi et xj, yj, zj se traduira dans la fonction de

Patterson par deux pics de coordonnées xi-xj, yi-yj, zi-zj

et xj-xi, yj-yi, zj-zi. La hauteur de ces pics dans la fonc¬

tion de Patterson est proportionnelle au produit zi zj, où
zi et zj représentent respectivement le nombre d'électrons
des atomes i et j. Dans le cas du dichlorhydrate de bonafou-

sine, les pics Cl-Cl (17x17=289) sont nettement plus intenses

que les pics Cl-C (17x6=102) ou CC (6x6=36).

Il y a dans la maille cristalline quatre atomes de

chlore reliés deux à deux par l'élément de symétrie
(axe binaire hélicoïdal, voir figure 7) î les coordonnées de

ces quatre atomes sont reliés de la manière suivante :

C13 -V T + V
C14 -V I + V

x! *1 Z1
X2 Y2 z2

-Z1C1!
-Z2C12

En recherchant tous les vecteurs atome-atome, on cons¬

truit la fonction de Patterson théorique qui, dans ce cas,
se réduit à quatre pics (et leurs symétriques, dont les
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coordonnées sont :
U V W

Gi C11-C12
C1l-C14
C1l-C13
CVC14

ci3-ci4
C12-C13

xrx2
VX2

VY2
VY24

Zl-Z2
Zl+Z2G2

1H1 2X1 2Zi2
1H2 2X2 2Z22

TABLEAU XIII

Les deux pics Gÿ et Gg sont des pics en position géné¬
rale et de hauteur 2 (unité arbitraire) par suite de la multi¬

plicité (C11-C12+C13-C14). Les et Hg sont des pics dits

de "Harker" qui sont en position spéciale Y=r|- et de hauteur 1.

La fonction de Patterson ponctualisée a été calculée :

la ponctualisation est un artifice mathématique permettant de

séparer les pics en les rendant plus pointus. La liste des

vingt premiers pics de cette fonction de Patterson est donnée
dans le tableau XIV.

Le pic 1, pic à l'origine, représente la superposition

des vecteurs de tous les atomes avec eux-mêmes (atome i -•> ato¬

me i). Les pics 2 et 3 sont le résultat de la superposition de

nombreux vecteurs C-C parallèles. L'examen de cette liste sug¬

gère une disposition particulière des deux atomes de chlore

dans l'unité asymétrique : la différence Yÿ-Y2 est égale à 0.

Pour déterminer les coordonnées, il suffit de trouver

dans la fonction de Patterson la combinaison des quatre pics

dont les coordonnées seront liées par les relations données

dans le tableau XIII. De la combinaison suivante :

Pics théorique (XIII) observé (XIV) coordonnées
U V W
0,54l 0,000 0,762

0,349 0,500 0,561

7G1
8G2
4 0,203 0,500 0,205H1

0,871 0,500 1,31817H2
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C ( 20)

C ( 21)

C(22) - 1.313

\ CHj23
\ » 3

»
14

\

' »
11

D'3438 N 130A 29A 0.007cTB'IA
MVî 0.041

2.391
1.973
0.027
1.261

2841
39 27

Fig. 9

0.124
0.515
0.249: TABLEAU XVII :

0(23) - 1.441
0(24) - 2.209

i I108f
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on déduit aisément les coordonnées des deux atomes de chlore :
X Y Z

011 0,096

0,445

0,000 0,100

0,662C12 0,000

En fait, il existe plusieurs solutions possibles ; la
plus probable, parce qu'elle fait intervenir les pics les plus
intenses, étant celle que nous venons d'indiquer.

Nous avons alors utilisé la méthode de l'atome lourd qui

consiste à calculer à partir des coordonnées de deux atomes de

chlore les phases approximatives pour chacune des réflexions
(page 46), ces phases étant utilisées pour calculer une den¬

sité électronique. Dans cette densité électronique, on repère
quelques pics qui, considérés comme des atomes de carbone,

seront introduits dans le calcul d'une nouvelle densité élec¬
tronique. Cette méthode itérative nous a permis de localiser

progressivement, bien qu'avec difficulté, tous les atomes de

la molécule et les trois molécules d'eau de cristallisation.

Les coordonnées et les facteurs de température ont été

ensuite affinés par la méthode des moindres carrés. Les fac¬

teurs de température sont anisotropes pour les atomes de

chlore et isotropes pour les atomes de carbone, azote et

oxygène. Les atomes d'hydrogène ont été introduits en position

théorique (C-H=1.00Â)
égal à celui de l'atome de carbone porteur.

facteur de température isotropeavec un

4.3.3. Description de la molécule

Il n'a pas été possible de déterminer la configuration

absolue de la bonafousine par diffraction des rayons X, en

raison de la valeur trop élevée de la figure de mérite

(R=ll,4%). Cette configuration a été établie d'après les

courbes de dichroïsrae circulaire de la méthoxy-11 bonafou¬

sine [66], La figure 8 représente une vue en perspective de

la molécule dans sa configuration absolue. La structure

et la numérotation des atomes sont indiqués dans la figure 9-
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P£STAgÇES INTIRATOMIQUES

»<I) - c(a)

■<t> - C(13)
cca) - c(7>
c(a) - c(i6)
c(3> - N<4)
C(3) - C(l4)
N(4) - c<5)
N(4) - C(21)
c(5) - C(6)
C(6) - C(7)
C(7) - C(8)
C(8) - C(9>
C(9) - C(10)
C(IO)- C(ll)
C( 11) - C( 12)
C( 11) - 0(26)
C( 12) - C(13)
C( 13) - C(8)
C( l4) - C(15)
C(l4)- C(17)
C( 13) - C(20)
C(l6)- C(17)
C( 16) - C(21)
C( l6)- C(22)
C(l8)- C( 19)
C( 19) - C(20)
C(20) - C(21)
C(22)- 0(23)
c(aa). 0(2%)
0(2%)- C(35)

C(27) - C(%1)
C(27> - C(28)
C(28) - K<29>
N(29) - C(30)
C(30) - C(31)
C(30) - C(%2)
C(31) - C ( 32)
C(32) - C( 33)
C(33) - C (12)

C(33) - X(3%)
N(3%) - C(35)
N(3%) - C (42)
C( 35 ) - C(36)
C( 35 ) - C(40)
C(36) - C(37)
C( 37) - C(38)
C(38) - C(39)
C(39) - C(40)
C(%0) - C(%1)
C(%1) - C(%2)

1.393
1.379
l.%03
1.507
l.%6l
1.489
1.539
1.327
1.482
1.557
1.329
1.372
1.323
1.460
1.393
1.402
1.439
1.400
1.473
1.362
1.543
1.565
1.587
1.555
1.534
1.505
1.600
1.193
1.281
I.%56

1.531
1.5%0
1.476
l.%9%
1.540
l.%75
1.523
1.518
1.506
1.448
1.33*
1.406
1.322
1.399
1.468
1.412
1.4lO
1.426
1.435
1.334

:TABLEAU xv :

:>
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Cet alcaloïde est constitué de deux unités :

. ibogane

• hexahydrocanthine

Une telle association est rencontrée ici pour la pre¬

mière fois. Les longueurs de liaisons et les angles de valence

sont rassemblés dans les tableaux XV et XVI. Les distances

des atomes de chacune des parties de l'alcaloïde aux pleins

moyens des indoles (plan I=A+B, plan II=A'+B') figurent dans

le tableau XVII.

Les principaux angles de torsion, qui traduisent la

conformation des différents cycles sont donnés dans la figure 10 :

. le cycle C adopte une conformation demi-chaise ;

. le cycle D', une conformation enveloppe ;

• les cycles D et E, des formes croisées de la confor¬

mation bateau ;

• le cycle F, une forme croisée de la conformation

bateau.

La figure 11 illustre la disposition des molécules dans

la maille projetée suivant l'axe a.

Il existe entre la molécule de l'alcaloïde et les molé¬

cules de solvant un réseau très complexe de liaisons (figure 8)

qui assurent, en dehors de contacts de Van der Waals, la cohé¬

sion du cristal et qu'on peut résumer ainsi :

Cl2 (HEXAHYDROCANTHINE) relié à :

3,0lÂ

3,oiÂ

3,16a

Cla (IBOGANE) relié à :

3,06A

3,20Â

3,17Â

°26-H
N_-H

VH
W2-H
W„-H

29

W3-H3
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La molécule d'eau forme un pont entre les deux moi¬

tiés de l'alcaloïde et est liée à une autre molécule d'eau

Wgi elle-même liée à une troisième molécule

2,8lÂ 2191A
e ••:H - N H - ¥l - H

Ô 2,83*
°23••29

3,oi* :
2.78Â
••• n “gci23:ï®A H-y I

C3H
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CONCLUSION

L1 étude de nouvelles méthodes d'accès à des squelettes
indollques apparentés aux alcaloïdes indoliques nous a con¬

duits à mettre en évidence une grande variété de résultats,
dont des réarrangements et des réactions de photocyclisations
sélectives. Les produits fragmentés, qui possèdent un sque¬

lette nouveau de type pyrido-phénanthridine, reflètent bien la

spécificité des composés de départ lors des diverses irradia¬

tions photochimiques.

Quelques pyrido [a] dihydrocarbazoles et pyrido [a]
carbazoles ont été préparés de manière sélective ; à partir de

ces derniers, nous avons élaboré deux squelettes pentacycli-

ques nouveaux, analogues de 1'éburnane. Un troisième analogue

a été également préparé selon une méthode originale décrite
et utilisée dans notre laboratoire.

Enfin, l'analyse de la diffraction des rayons X nous a

permis d'acquérir des connaissances nouvelles dans un domaine

réservé aux seuls cristallographes. Cette démarche apporte à

l'ensemble de cet exposé une note originale qui reflète l'in¬

térêt que nous avons porté à l'étude de cette technique. Elle

reste un outil très sûr et très efficace, trop peu utilisé
par le chimiste traditionaliste.



62

PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion ont été pris sur banc Kofler et
sont corriges. Les spectres I.R. ont été enregistrés sur spec-

tromètre Perkin-Elmer, type 257 ; les spectres U.V
tion éthanolique, sur appareil Bausch et Lomb, type "Spectronic

505”• Les spectres de masse ont été exécutés sur spectrographes
AEI, types MS 9 ou MS 50. Les spectres de R.M.N. ont été réa¬
lisés sur appareil Perkin-Elmer R 12 A, avec le tétraméthyl-
silane comme référence interne.

en solu-• »

Les irradiations ont été conduites à l’aide de lampes

haute pression Hanau, 100 ou 400W.

Pour la séparation des produits, nous avons utilisé :

• soit la chromatographie sur colonne d’alumine Merck

activité I-II ou de silice Mallinckrodt CC4 ;

• soit la chromatographie sur couches épaisses de silice.

Les produits sont élués par des mélanges chloroforme-

méthanol (de 2 à 6%)•

1 - (B-indolyl)-l (Y-pyridyl)-2 acrylate de méthyle 60b

L’obtention des composés 42., 5.3., 60a a déjà été décrite
en détail lors d'un précédent travail [47], Aussi, rappelons-

nous uniquement la technique de préparation dans le cas du

composé nouveau 60b.

10g d'indolyl-3 acétate de méthyle sont dissous dans

une solution de méthanolate de sodium (3g de sodium dans 200ml

de méthanol) dans le méthanol ; 10ml de formyl-4 pyridine dans
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10ml de méthanol sont additionnés, goutte à goutte, au milieu

réactionnel. Le mélange est porté au reflux et l'avancement de

la réaction suivi par chromatographie en couche mince. Après

3h de reflux, 1ml de formyl-4 pyridine est ajouté et on laisse

la réaction se poursuivre pendant 15h.

Après concentration sous vide, le mélange réactionnel,
refroidi, fournit 6g de cristaux (31% de rendement en produit
60b) qui sont filtrés, lavés par du méthanol glacé et séchés
sous vide.

F = 147° (éther).

Analyse : c17H1ztN2°2
cale. % C 73,36

73,26

Masse : M+* à m/e=278 ; pics fragments à m/e=2l9 (M+'-59),
192 (M+*-l86).

: 219 (1°S10
_ : 3350 (NH indolique), 1710 (ester conjugué) cm”1.

0
R.M.N.:.1 singulet de 3 protons à 3,80ppm : -C-OCHÿ

.1 massif aromatique de 6 protons centré à 7,10ppm :

H-3, H-5, H-9, H-10, H-11, H-12 ;
.2 doublets confondus de 2 protons centrés à 8,35ppm

H-2 et H-6 (J„ „ =6,5Hz), J„ „ =6,5Hz) ;
•1 singulet élargira 9ppm : N-H indolique.

H 5,07

5,33

N 10,07

9,92.tr.

c«4,64), 267 (4,28), 390 (3,60) nm.U.V.

I.R.

;

2 - Irradiation du (B-indolyl)-1 (B-pyridyl)-2 acrylonitrile 42

en présence d'iode

500mg de (0-indolyl)-1 ((3-pyridyl)2 acrylonitrile et

Ô5mg d'iode en
(100¥) pendant l6h dans un

libre. La solution est maintenue homogène tout au long de la

réaction par agitation magnétique et léger barbotage d'argon.

solution dans 500ml d'alcool à 95° sont irradiés

réacteur de quartz ouvert à l'air
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La reaction terminée, l'iode présent dans le milieu réac¬
tionnel est neutralisé par une solution de thiosulfate de
dium ; on concentre sous vide. Après addition de 200ml d'eau,
le précipité brun formé est filtré, lavé à l'éthanol froid,
puis à l'éther et chromatographié sur une colonne de l6g de
silice CC4. Les fractions éluées par du benzène fournissent
I05mg de 4_3, soit 21% de rendement.

so-

Les fractions, éluées par le chloroforme, donnent
250mg de jÿ4, soit 50% de rendement.

Les produits 4_3 et ont été décrits lors d'un précé¬
dent travail [47].

3 - Irradiation de 42 en présence d'air

500mg de 42., en solution dans 300ml d'alcool sont irra¬

diés (100W) pendant 20h sous barbotage d'air. Après concentra¬
tion de la solution sous vide, le pyridocarbazole 44. précipite ;
on filtre, lave à l’alcool froid et sèche ; on isole 400mg,
soit 80% de rendement.

4 - Irradiation de 42 en l'absence d'oxydant

20mg de k2_ dans 10ml d'alcool sont irradiés pendant 4h
sous barbotage d'argon. On isole essentiellement, après éva¬
poration du solvant, le composé 4j2 sous sa forme cis, souillé
de traces de 44.

5 - Irradiation du (B-indolyl)-1 (g-pyridyl)-2 acrylonitrile 53
en présence d'iode

500mg de (f3-indolyl)-1 (a-pyridyl)-2 acrylonitrile 53.
sont irradiés suivant la technique du 2°) précédemment décrite.
On chromatographie sur une colonne de silice (20g).

Les fractions éluées par le mélange hexane-benzène (10%)

fournissent l5mg de 54ÿ (rendement 3%)•
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Les fractions, eluees par le mélange chloroforme-benzène
(5096), fournissent deux produits que l'on sépare par chromato¬
graphie preparative sur plaques de silice alcaline ; on isole :

. 91mg de 56. (rendement 18%)

. 127mg de 55 »

5

Les produits 5k_, 55., 56. ont été décrits lors d’un précé¬
dent travail [47].

6 - Irradiation de 53 en présence d'oxygène

700mg de produit 5_3, en solution dans 300ml d'alcool,

sont irradiés (100V) pendant 20h sous barbatoge d'air. Le
solvant est chassé sous vide et le résidu est filtré sur une

colonne de silice (15g) dans le chloroforme. Les fractions,

éluées par le chloroforme, fournissent le composé 54. qui cris¬

tallise dans l'acétate d'éthyle. On obtient 250mg de cristaux,

soit 36% de rendement.

7 - Irradiation de 53 en l'absence d'oxydant

700mg de produit 5_3j en solution dans l'alcool (300ml),
sont irradiés (100V) sous barbotage d'argon pendant 20h. Le

solvant est évaporé à sec et le résidu est repris dans l'acé¬

tate d'éthyle duquel cristallisent 2ô0mg de cristaux, soit

37% de rendement.

8 - Irradiation de 42 en présence d'acétate de cuivre

Le composé k2 (500mg) en solution dans 300ml d'alcool,

en présence de 600mg d'acétate cuivrique, est irradié pendant

30h sous barbotage d'air. Le mélange réactionnel est concentré

sous vide, additionné de 100ml d'eau, extrait par du chloro¬

forme et lavé par de l'ammoniaque diluée. Le produit brut,

préalablement adsorbé sur 2g d'alumine (confection d'une pâte

dans le mélange chloroforme-méthanol, 50-50), est filtré sur

une colonne d'alumine (5g). Les fractions éluées par l'acétate
d'éthyle fournissent 400rag du seul composé 44., soit 80% de

rendement.



66

9 - Irradiation de k2 en présence de chlorure de cobalt II

20mg de produit dans 10ml d’alcool, en présence de 2mg
de chlorure de cobalt, sont irradiés (100W) pendant 4h
barbotage d'argon* L'alcool est chassé sous vide et le résidu
repris par du chloroforme, lavé à l'ammoniaque diluée, puis
seche• Le produit brut de la réaction contient les produits

52. et en quantités sensiblement égales, à côté d'une très
faible quantité de produit de départ sous sa forme cis.

Le produit 52 est décrit plus loin.

sous

10 - Irradiation de 53 en présence d'acétate de cuivre

La technique décrite précédemment (8-) est utilisée.
Les produits de la réaction sont séparés sur plaques prépa¬
ratives d'alumine. On isole :

. 5_4 avec 10% de rendement

. 55. avec 28% de rendement

. 5ÿ avec 5% de rendement.

11 - Irradiation de 53 en présence de chlorure de cobalt II

La même technique que celle décrite au 9- est utilisée.
Le produit brut de la réaction contient les produits 55. et
en quantités sensiblement égales, en mélange avec le produit

de départ sous sa forme cis.

12 - Irradiation des (g-indolyl)-1 (Y-pyridyl)-2 acrylonitrile

et acrylate de méthyle 60a et 60b en présence d'iode

60b, en solution dans 250ml d'alcool,200mg de 60a
en présence de 40mg d'iode, sont irradiés pendant l6h sous un

ou

léger barbotage d'argon. Après réduction de l'iode restant par

du thiosulfate de sodium, le milieu réactionnel, concentré

sous vide, est additionné de 100ml d'eau ; il est extrait par

du chloroforme, puis séché. Le produit de réaction est chroma-

tographié sur couches épaisses de silice alcaline ; on isole

les produits de départ 60a ou 60b sous forme trans et cis :
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lOOmg (soit 50% de rendement) ; le produit 62a (40mg, 20% de
rendement), d’une part, les produits 62b et 63b. d’autre part,
en mélange• Ces deux derniers sont à nouveau séparés sur cou¬
ches épaisses de silice ; on obtient 40mg de 62b (20#) et
lOmg de 63b (5%)•

- 62b
F = 235° (méthanol).

Analyse i

cale. % C 73,90
73,68

H 4,38
4,57

Masse : M+* à m/e=:276 ; pic fragment à m/e=217 (M+*-59)•

N 10,l4
9,76%tr.

U.V. : 222 (iog10*«4,65), 242 (4,59), 294 (4,57),
390 (3,90) nm.

I.R-. : 3320 (NH indolique), 1710 (ester conjugué) cm-1.
-0-CHJR.M.N.:.1 singulet de 3 protons à 4,lOppm :

.1 massif aromatique de 4 protons centré à

7,50ppm : H-8, H-9, H-10, H-ll ;
.1 doublet de 1 proton centré à 7,75ppm :

H-4 (JH4-H.
.1 singulet“a 8,05ppm de 1 proton : H-5 ;
.1 doublet de 1 proton centré à 8,50ppm ï

3 5

=6,5Hz) ;

H-3 (JH _H =6,5Hz) ;
.1 doublât dédoublé de 1 proton centré à 8,67ppm î

H-7 (JR _H =7Hz), (JR _H =2,5Hz)

.1 singuïetÿde 1 protoZ àÿ9»75ppm-: H-l.

- 63b
F >300° (méthanol).

11H10N2°
cale. % (l mole de C 73,36

méthanol)

Analyse : C
H 5,07 N 10,07

74,46 10,29.5,22tr. %
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Ü.V. : 2l4 (1°SlOt=4'(ll)» 227 (4,41), 235 (4,40),
248 (4,28), 256 (4,32), 270 (4,36), 286 (4,00),
297 (3,95), 310 (3,85), 332 (3,70), 343 (3,60),
3,75 (3,48), 393 (3,30) zim.

13 - Irradiation de 60a et 60b en présence d'oxygène

200mg de 60a ou 60b, en solution dans 250ml d'alcool,
sont irradiés (100W) pendant l6h sous barbotage d'air. Le
milieu est concentre sous vide et les produits bruts de la
réaction sont traités comme suit :

. pour 60a, le produit d'irradiation 62a qui précipite
est filtré, lavé à l'alcool froid et séché ; on isole lôOmg,
soit 80% de rendement.

. pour 60b, le mélange réactionnel est chromatographie

sur couche épaisse de silice alcaline ; cm obtient l60mg
du produit 62b (80?4 de rendement) et 10mg de 63b (5%)•

l4 - Irradiation de 60a, 60b en l'absence d'oxydant

400mg de 60a ou 60b, en solution dans 300ml d'alcool,

sont irradiés (400W) pendant lh30 sous barbotage d'argon.

Le solvant est chassé sous vide et les produits bruts de la

réaction sont chromâtographiés sur couches épaisses de silice

alcaline. On obtient :

A PARTIR de 60a :

rendement de 30%.- 66 : 135mg, soit un

F = 227° (cristallise dans le DMSO).

Analyse : c16HnN3
cale. %
tr. %

Ü.V. ï 213 (logl0

N 17,13
17,01.

H 4,52
4,52

4,43), 231 (4,85), 331 (3,60) nm.

C 78,35
78,54

£ =
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- 6la : lOOmg, rendement 23%.

R.M.N.: Doublet H2,H6 Doublet H3,H- Singuiet 7

8» 70ppm 8,5560a 7,70

7,458,45 7,806la

- 67a : I20mg, 28%.

F = 278° (MeOH).
Analyse :

H 4,52
4,26

cale. % C 78,35
78,33

: 213 (log10t=4,32), 219 (4,30), 242 (4,23),

294 (4,18), 314 (4,08), 397 (3,30) nm.

N 17,13
17,38.tr.

U.V.

- 63a : 8mg, 2%.

F = 294° (méthanol).

Analyse :
H 4,52
4,40

N 17,13
17,36.

C 78,35
78,19

cale. %
tr. %

4,76), 240 (4,75), 255 (4,66),: 226 (log10
263 (4,66), 280 (4,83), 290 (4,51), 306 (4,34),

U.V. C=

321 (4,28), 390 (3,90).

A PARTIR de 60b :

- 6lb : 40mg, soit 10% de rendement.

- 67b : 170mg, 43%.

£ = 174° (méthanol).

Analyse : ci7Hi/iN2°2
C 73,36

73, 23

: 212 (los10c=4,54), 230 (4,43), 24l (4,32),

318 (4,34) nm.

N 10,07
10,23.

H 5,07
5,09

cale. %
tr. %

U.V.



70

62b 63b sortent en mélange et sont séparés
ches épaisses de silice ; les produits sont élués par le mé¬
lange chloroforme-méthanol (5%).

sur cou-

- 62b : (tOmg, 10%.

- 63b : 66mg, 17%.

15 - Irradiation de 60a et 60b en présence d'acétate de
cuivre

500mg de 60a ou 60b, en solution dans l’alcool, sont
irradiés suivant la technique du 8-. Les produits bruts de
réaction sont chromatographies sur couche épaisse de silice
alcaline ; on isole les produits :

A PARTIR DE 60a :

- 62a : 350mg, soit 70% de rendement.

- 63a : 50mg, soit 10% de rendement.

A PARTIR DE 60b :

- 62b : 350mg, soit 70% de rendement.

- 63b : 50mg, soit 10% de rendement.

l6 - Irradiation de 60a en présence de chlorure de cobalt II

Selon la technique du 9-, 20mg de 60a sont irradiés
(100W) pendant 6h. Le produit brut de la réaction contient

surtout le produit 67a, souillé d'une faible quantité (5%) de

produit 66.

17 - Acétylation de 66

• Obtention du dérivé monoacétylé 69 : 20mg de j66 sont dissous

dans 1ml du mélange anhydride acétique-pyridine (50-50) ; après

l8h de réaction à température ordinaire, la solution est jetée

dans 5ml d'ammoniaque diluée, extraite par du chloroforme. On
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isole, après traitement habituel, 22mg du composé monoacétylé
69 qui cristallise de l'acétone.

F s 2l8° (acétone).

Analyse ï

cale. %
tr. %

C 75,24
73,34

H 4,56
4,70

N 14,63
13,76.

Masse : M+* à m/e=2Ô7 ; pics de fragmentation à
m/e=272, 245.

: 213 (log10c=4,88), 233 (5,26), 344 (3,98)

: bandes à : 1695 (N-Ac), 2240 (-CN),
3440 (NH) cm

R.M.N.:.1 singulet de 3 protons à l,93ppm : N-
.1 singulet élargi de 1 proton à 7,05 : NH ;
•1 massif de 4 protons (aromatiques) entre 7,15
et 7,60 : H-3', H-4', H-5', H-6'
•1 doublet de 1 proton à 7,71 : H-4 (Jÿ
•1 singulet de 1 proton à 8,05 : H-8 ;
•1 singulet de 1 proton à 8,32 : H-5
•1 doublet de 1 proton à 8,70 : H-3 (J

•1 singulet de 1 proton à 9,32 : H-l.

U.V. nm.

I.R.
-1

te., ;

;
=6,5Hz) ;4"H3

=6,5HZ) ;VH4

• Obtention du dérivé diacétylé 70 : lOOmg du produit 66 sont

traités par 3ml du mélange anhydride acétique-pyridine (50-50),
pendant 96h, à 71°C. Après traitement habituel et purification

par chromatographie sur couche épaisse de silice, on obtient

70mg du dérivé diacétylé 70 »

F : 173°.

Masse : M+* à m/e=329 ; pics de fragmentation à

m/e=287, 245.
: 213 (log10c=5,20), 230 (5,12), 280 (4,4l),

327 (4,54).

: bandes à 1700 (N-Ac) et 2230 (-CN) cm"1.

U.V.

I.R.
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singulet de 6 protons à 2,09ppm ï 2(N-£-CH3) ;
.1 singulet élargi de 4 protons à 7,65 :
H-3', H-4’, H-5', H-6 *
.1 singulet de 1 proton à 7,98 : H-8
.1 doublet de 1 proton à 8,02 : H-4 (JR _H =6Hz) ;
.1 doublet de 1 proton à 8,72 (H-3 (JH SôHz)
.1 singulet de 1 proton à 8,87 : H-5 3 4
.1 singulet de 1 proton à 9,47 : H-l.

R.M.N.:.1

ï

ï

;

l8 - Préparation du dérivé acétylé 71

Le produit 63a (l8mg) est acétylé de la manière habi¬
tuelle ; on isole 20mg du composé 71.

F > 300°.
Masse : M+’ à ra/e=287 ; pics de fragmentation à

m/e=272, 245.

: 208 (log1QE=4,20), 232 (4,45), 272 (4,38),
280 (4,40), 381 (3,48), 402 (3,48).

: bandes à : 1695 (N-Ac) et 3200 (NH) cm"1.
R.M.N. (CF3C00H) :

.1 singulet de 3 protons à 2,85ppm :

U.V.

I.R.

-N-?-CH3.
19 - Hydrolyse du nitrile 43

Une solution de 1,700g de dérivé 43., dans 60ml de potasse

glycolique 2N, est mise à reflux pendant 2h. Après addition de

200ml d’eau, le milieu réactionnel est acidifié par de l'acide

chlorhydrique jusqu'à pH 6,4. Le précipite d'acide 76 est fil¬

tré et séché (1,650g, 88%).

F >300°.

20 - Estérification de l'acide 76
1,600g de l'acide jé. sont traités à chaud par une solu¬

tion de 3ml d'acide sulfurique dans 200ml de méthanol. Après

un reflux de 15h, l'ester 77 précipite dans le milieu réac-
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tionnel. On filtre, lave par du méthanol froid et sèche. On
obtient 1,650g d'ester 77 (93%).

F = 178°.

21 - Hydrogénation du composé 77

200mg du compose 77, en solution dans 50ml d'un mélange

méthanol-acide acétique (10%) sont hydrogénés pendant 5h30,
en présence de 30mg d'oxyde de platine. Après élimination du

catalyseur par filtration sur célite, la solution est concen¬

trée, neutralisée par de l'ammoniaque, puis extraite par du

chloroforme. Le résidu, après recristallisation dans un mélange

méthanol-chloroforme (50-50) fournit 135mg de JQ. (66% de ren¬
dement).

£ = 206°.

22 - Obtention de 1*0X0-12 carbomé thoxy-6 tétrahydro(13H,1H,

2H.3H) indolo[3,2,1-i,,j] pyrido[1,2 13-d a e]

quinoxaline 73

A une solution de 500mg de 78 dans 80ml de THF, en

présence d'éponge à proton*, est ajouté 0,3ml de bromoacé-
tate d'éthyle. La réaction est menée sous argon et à tem¬

pérature de reflux du THF, pendant 96h. Le solvant et le

réactif sont chassés sous vide. Le résidu est repris dans

l'acétone et le produit 73 cristallise ; on isole 220mg,

soit 40% de rendement.

F = 248° (acétone).

Analyse : cÿgHi6N2°3
C 71,24

70,01

N 8,75
8,24.

: 213 (logl0t=4,57), 238 (4,58), 269 (4,45),

289 (4,17), 298 (4,16), 330 (4,07), 351 (4,07) nm.

H 5,03

5,09
cale. %
tr. %

U.V.

* N,N-diméthyl diamino-1,8 naphtalène.



74

23 - Préparation du composé 52

A lg de 42, en solution dans un mélange de tétrahydro-
furanne et de méthanol (50-1), on ajoute du borohydrure de

sodium en excès et on porte au reflux pendant 23h, en addi¬

tionnant de temps en temps du borohydrure. La réaction termi¬
née, on concentre le milieu réactionnel, puis extrait par du

chloroforme ; le composé brut obtenu, en solution chlorofor¬
mique, est filtré sur une colonne de 20g de silice. Les frac¬

tions éluées par du chloroforme ne contiennent que des impu¬

retés éliminées ; les fractions éluées par le mélange chloro-

forme-méthanol (2%) fournissent le produit 5r2, avec un rendement

de 85%.

JF = 153° (acétone).

Analyse : Ci£Hi3N3
cale. %
tr.

N 16,99
16,23.

C 77,70

76,85
5,29

5,51%

=4,63), 263 (3,95), 268 (3,98),: 218 (loglQ
278 (3,92), 289 (3,84) nm.

U.V.

R.M.N,:.1 doublet de 2 protons à 3,20ppm : H-7

H7-H8=7,5HZ) !
.1 triplet de 1 proton à 4,28 : H-8 (JH
•1 doublet de 1 proton à 6,95 : H-l4 (jf?

Hl4~H13
•1 massif de 6 protons entre 7 et 7,70

(massif aromatique) H-4,H-5,H-9,H-10,H-11,H-12 ;
.1 singulet élargi à 8,31 : H-2 ;

.1 doublet dédoublé à 8,49 : H-6

.1 s

(J
=7,5Hz) ;

=2,5Hz)

=4,5Hz i =1>5Hz) i
ingüiet élargi a 9,50 (NH indolique).

24 - Préparation de 79 : saponification et décarboxylation de 52

Une solution de 2g de J52 dans 10ml do potasse glycolique

2N est portée à reflux (l80°C) pendant 2h. Le mélange est alors

noyé dans 100ml d'eau, puis extrait par du chloroforme ; on

isole 370mg de produit secondaire qui correspond à l'élimina-
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tion d'acide cyanhydrique*, La phase aqueuse est maintenant

neutralisée par de l'acide chlorhydrique et extrait par du

n-butanol. Le résidu est repris par 40ml de glycol contenant
4g de chlorure de potassium. Le mélange est porté à reflux

pendant lh ; on refroidit et jette dans 200ml d'eau. La solu¬

tion est alcalinisée par l'ammoniaque, puis extraite par du

chloroforme. Après traitement habituel, le résidu obtenu en
solution chloroformique est filtré sur une colonne de silice
(40g). Les fractions, éluées par du chloroforme, donnent le

produit 7ÿ9. (1,56g) avec 78% de rendement.

F = 101° (acétone).

Analyse :

cale. % C 81,05 H 6,35
6,39

N 12,60
12,51.

: 213 (log10e=4,59), 223 (4,73), 264 (4,05),
270 (4,05)', 282 (4,00), 291 (3,91) nm.

R.M.N.:.1 singulet élargi de 4 protons à 3,02ppm :

H-7 et H-8 ;
.1 doublet de 1 proton à 6,83 : H-l4 (JJJ
.1 massif de 6 protons entre 6,95 et

7,75 : H-4, H-5, H-9, H-10, H-ll, H-12,

(massif aromatique) ;
.1 multiplet de 2 protons à 8,50 î H-2 et H-6 ;

.1 singulet élargi de 1 proton à 9,35 ï

NH indolique.

80,86%tr.

U.V.

=3Hz) ;14-H13

* Produit d'élimination

produit décrit parComposé en tous points semblable au

V. SNIECKUS et coll. [44].
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25 - Préparation de 1'hexahydro(1H,2H,3H,4H,5H,6H)
pvrido[2,3-a] carbazole 8l

3ô0mg de 79 i en solution dans 10ml de méthanol chlorhy¬

drique 2,5N, sont hydrogénés en présence de lOmg d'oxyde de

platine pendant 24h. Après filtration, on alcalinise par de

l'ammoniaque, puis extrait par du chloroforme. Le traitement

habituel conduit à un produit brut de réaction que l'on filtre

sur une colonne de 8g de silice dans le chloroforme. Les frac¬

tions éluées par le chloroforme donnent 60g de produit de

départ. Les fractions éluées par le mélange chloroforme-métha-

nol (2%) fournissent 33mg de produit 8_1 pur et 70mg de produit

impur. Ce dernier est traité

alcaline ; on isole à nouveau 60mg de 8_1, soit au total 93mg

de 8l (25% de rendement). Le produit principal de la réaction
(40%) est le produit de départ octahydrogéné et non cyclisé ;

il n'a pas été étudié.

£ = 106° (acétone).

plaques préparatives de silicesur

Analyse : Cÿ5HÿQN2
cale. % C 76,06 H 8,45

7,72

N 9,90
10,93.74,59%tr.

e=4,45)i 225 (4,64), 275 (3,93),: 213 dog10
291 (3,91) nm.

U.V.

R.M.N.;.1 massif de 10 protons entre 1,05 et 2420ppm

(massif aliphatique) : H-3, H-4, H-3a, H-5, H-6 ;

.1 multiplet de 2 protons centré à 2,72 : H-2 ;

.1 doublet de 1 proton a 4,10 : H-2a (JJJ

.1 massif de 4 protons entre 6,90 et

7,70 : H-7, H-8, H-9, H-10 (massif aromatique)

.1 singulet élargi de 1 proton à 8,85

=2,5Hz) ;2a-H3a

: NH.
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26 - Préparation du méthoxycarbométhyl-1 hexahydro(1H,2H,3H,
(tH«5H,6H) pyrido[2,3-a] carbazole 83
a) Préparation du bromure de pyridinium 82

A une solution de 720mg de 7£ dans 50ml de tétrahydro-
on ajoute 1ml de bromoacétate de méthyle. Le mélangefuranne

est mis à reflux pendant (th30. Une fois le solvant chassé
sous vide, on isole le sel de pyridinium 82 que l'on lave avec

de l'éther ; on obtient 1,1g de sel, soit un rendement de 90%.

b) Cyclisation réductrice

Suivant la technique précédemment décrite, le sel

est hydrogéné en présence de 20mg d'oxyde de platine pendant

48h. Après traitement habituel, le résidu en solution chloro¬

formique est filtré sur une colonne de silice (12g). Les frac¬

tions, éluées par le chloroforme, fournissent lOOmg de 83
impur. Par chromatographie sur couche épaisse de silice al¬

caline, on obtient 3 de (rendement 8%) ; des produits

perhydrogénés se forment en quantité prépondérante : produit

de départ octahydrogéné (50%) et hexahydrogéné (10%) et n'ont

pas été étudiés.

U.V. : 213 (log10e=4,23), 227 (ÿ5), 277 (3,76),

285 (3,79), 292 (3,73) nm.

R.M.N.:.1 massif de 9 protons à l,55ppm : H-3, H-(k,

H-3a, H-5, H-6 ;
.1 multiplet de 2 protons centré à 2,65 : H-2 ;

.1 singulet de 2 protons a 3,5ÿ • NxCHg- '

.1 singulet de 3 protons à 3,77 : -C-OCHÿ

.1 doublet de 1 proton à 3,87 : H-2a

(JH -H =2'5Hz) 5

.1 massi2ade k protons entre 6,90 et 7,75

(massif aromatique) i

•1 singulet élargi à 9,85 : N-H.

î

I
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27 - Préparation de 83 à partir de l'amine 8l
Le composé 8l, en solution dans le THF (l9mg dans 4ml

de THF) est traité par 15rag de bromoacétate de méthyle, en
présence de N,N-diméthyl diamino-1,8 naphtaline (éponge à
proton). Après 3h30 de reflux, le solvant et le réactif sont
chassés sous vide ; le produit 8>3, en mélange, est séparé
sur plaque préparative de silice alcaline. On recueille 9mg

du composé <83, soit 48% de rendement.

28 - Préparation de 1*0X0-12 octahydro(13H,1H,2Ht 3H,4H,3H,6H)
indolo[3,2, 1-i,j] pyridoÇ 1,2,3-d,e]
quinoxaline 74

A une solution de 20mg de jÿ3 dans 4ml de benzène, on

ajoute 2rag d'hydrure de sodium (4mg d'une suspension huileuse

à 50% lavée dans 1'hexane). La réaction est réalisée sous ar¬

gon et à la température ordinaire. Après 5mn, on ajoute une

goutte d'éthanol pour détruire l'excès d'hydrure de sodium,

puis on jette dans 10ml d'eau ; on extrait par du chloroforme ;
on isole 15mg du composé (83% de rendement).

F = 132° (acétone).

Analyse : Ci8Hl8N2°
calc. (1 mole acétone) % C 74,04 H 7,46 N 8,64 0 9,86

74,71 7,28 8,90 9,11.%tr.
e=4,18), 244 (4,40), 264 (4,06),: 221 (loglQ

296 (3,46), 303 (3,46) nm.
U.V.

29 - Préparation du dérivé de Reissert 83a (ou 83b)

Une solution de 800mg de 62a dans 60ml de chlorure de

méthylène est placée dans un ballon tricol surmonte d'un

réfrigérant (relié à une hotte aspirante) ; une solution de

1,5g de cyanure de potassium dans 5ml d'eau est versée dans

le ballon ; le mélange, sous
a reflux. Une solution de 1,8g de chlorure de benzoyle dans

10ml de THF est ajoutée goutte à goutte en plusieurs fois.

agitation magnétique, est porté
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Après 36h, on rajoute du cyanure de potassium et ajuste

régulièrement le goutte à goutte. Le mélange est jeté dans
200ml d’eau, extrait par du chloroforme, lavé huit fois à
l'eau sodée et séché . Le résidu, préalablement adsorbé
4g de silice (confection d’une pâte dans le mélange chloro¬
forme-méthanol (50-50)), est chromatographié sur une colonne
de silice (l6g) dans le benzène ; les fractions éluées par
le mélange benzène-chloroforme (30%) fournissent 550mg du

dérivé 85a, soit un rendement de 50%. Les fractions éluées
par le chloroforme redonnent 200mg (25%) de produit de départ.

sur

- 85a

F = 218° (déc.).
Analyse : C24HI4N4°

C 76,99
76,73

215 (log1Qt=4,54), 229 (4,45), 272 (4,46),
364 (4,15), 382 (4,i8) nm.

cale. % N 14,97
14,70.

H 3,77

3,73%tr.

U.V.

- 85b

F = 197° (DMSO).
Analyse :

cale, (l mole de DMSO) % C 66,79 H 4,78 N 8,66
66,6l 4,75 8,66.

4,57), 229 (4,56), 272 (4,4 ),

%tr.
U.V. : 215 (log1Q

365 (4,18) nm.

e=

30 - Préparation de l’oxo-12 cyano-6 dihydro(12H,13H) indolo[3,2,

l-i,.j] pyrido[2,3.4-d,e) quinoléine 75

A une solution glacée de lOOmg de 85a, dans 10ml de

diméthylformamide, sous barbotage d’argon, on ajoute 8mg
d’hydrure de sodium ;
tation magnétique. Une solution (0,06mi dans 2ml de dimethyl-

formamide) d’iodoacétate d'éthyle est additionnée par un lent

laisse réagir pendant lOmn sous agi-on
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goutte a goutte. On laisse la réaction se poursuivre pendant
l8h à une température proche de 0°. L'hydrure de sodium restant

•st détruit par 1ml d'ethanol, puis le diméthylformamide est
chasse sous vide. Le résidu est repris dans un mélange
sodée-éthanol (5ml de soude IN, 2ml d'éthanol), puis extrait

par du chloroforme, lavé à l'eau et séché sur sulfate de

sodium. Le produit brut de réaction est chromatographié sur

plaque préparative de silice alcaline ; 1'élution par le

mélange chloroforme—méthanol (10%) donne 17mg de 75 (25% de

rendement) et 5mg de 8_8 (7%)

eau

- 21
e=4,03), 264 (3,88), 303 (3,54),
, 355 (3,40), 429 (3,36), 458 (3,36) nm.

2l4 (loglQ
323 (3,53)

U.V.

Le spectre de R.M.N. (CFÿCOOD) à 240MHz de 75 permet de

.1 singulet à 5,lppm : H-13 ;

.1 multiplet à 7,1 : H-8 ou H-9 î

.1 multiplet à 7,3 : H-9 ou H-8 ;
•1 doublet à 7,8 : H-7 ;
.1 massif à 8,3 : H-2, H-3, H-5, H-10.

distinguer :

- 88

t=3,96), 228 (3,92), 264 (3,79),: 213 (log10
285 (3,53), 328 (3,45), 352 (3,26), 421 (3,30),

U.V.

448 (3,30) nm.
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